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CAPITULO I
LI. - Introducciôn.
1.2 . - Objetivos y plan de trabajo.

1.1. - INTRODUCCION.
El interés en relaciôn con la sfntesis de nuevos sistemas derivados de 7- 
oxabiciclo[2.2.1]heptano (7-oxanorbomano) se ha visto incrementado en los ûltimos anos 
debido a su utilidad y versatilidad en sfntesis orgânica, constituyendo el molde para la 
preparaciôn de moléculas de muy variada naturaleza.^
Su sfntesis se lleva a cabo mediante cicloadiciôn Diels-Aider entre furanos y los 
dienôfilos adecuados.^ De este modo, podemos crear, en un ûnico paso de reacciôn, el 
esqueleto de moléculas de muy variada complejidad^ "^ (Esquema 1).
Esquema 1
La variante de esta reacciôn en forma enantioméricamente pura se puede efectuar a 
través de cicloadiciones enantioselectivas, bien empleando catalizadores quirales,^ bien
 ^ Para revisiones y recientes referencias, véase: a) B. H. Lipshutz. Chem. Rev. 1986, 86, 795-819. b) P, 
Vogel, D. Fattori, F. Gasparini, C. Le Drian. Synlett 1990, 173-185. c) V. Jeanneret, L. Meeiporel, P. 
Vogel. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 543-546. d) A. Baudat, P. Vogel. J. Org. Chenu 1997, 62, 6252-6260. 
e) G. Mandville, C. Girard, R. Bloch. Tetrahedron 1997,53, 17079-17088. £) M. Kurow, L. R. Marcin, T. J. 
Grinsteiner, Y. Kishi. J. Am. Chenu Soc. 1998,120, 6627-6628. g) A. Padwa, A. T. Price. J. Org. Chenu 
1998, 63, 556-565. h) A. Padwa, M. Dimitroff, A. G. Waterson, T. Wu. J. Org. Chem. 1998, 63, 3986- 
3997. i) S. W. Ainge, P. Vogel. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4039-4042.
2 C. O. Kappe, S. S. Murphree, A. Padwa. Tetrahedron 1997, 53, 14179-14233.
 ^ Para algunos ejemplos seleccionados, véase: a) T. Suami, S. Ogawa, K. Nakamoto, I. Kashara. Carbohydr. 
Res. 1977, 58, 240-244. b) S. Ogawa, M. Uemura, T. Fujita. Carbohydr. Res. 1 9 8 8 ,177, 213-221. c) T. 
Suami, S. Ogawa. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1990, 48, 21-90. d) O. Aijona, A. Candilejo, A. de 
Dios, R. Femândez de la Pradilla, J. Plumet J. Org. Chem. 1992, 57, 6097-6099. e) O. Aijona, A. de Dios,
C. Montero, J. Plumet. Tetrahedron 1995, 51, 9191-9200. f) J. Adrio, J. C. Carretwo, J. L. Garcfa Ruano, 
L. M. Martfn Cabrejas. Tetrahedron: Asymm. 1997, 8, 1623-1631. g) J. L. Acefia, O. Aijona, J. Plumet. J. 
Org. Chem. 1997, 62, 3360-3364.
 ^Para algunos ejemplos mâs complejos, véase: a) J. Cossy, J. L. Ranaivosata, V. Bellosta. Tetrahedron 1996, 
52, 629-638. b) M. Lautens, T. Rovis. J. Org. Chem. 1997, 62, 5246-5247.
 ^a) E. J. Corey, T. P. Lob. Tetrahedron Lett. 1993,34, 3979-3982. b) D. A. Evans, D. M. Bams. Tetrahedron 
Lett. 1997, 38, 57-58.
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utilizando un auxiliar quiral tanto en el dieno como en el furano.^ Por otra parte, ha sido muy 
empleada también la resoluciôn de mezclas racémicas tanto por via enzimâtica'^ como por via 
quûnica.^
Una de las ventajas fundamentales que présenta el empleo de sistemas derivados de 7- 
oxanorbomeno en sfntesis orgânica es la fâcil y secuencial funcionalizaciôn de las posiciones no 
sustituidas, con introducciôn totalmente estereoselectiva de las diferentes funcionalidades 
debido al carâcter rfgido del biciclo, en el que podemos distinguir las caras exo y endo. En 
general, la aproximaciôn de un reactivo por la cara exo se encuentra mâs favorecida por motivos 
estéricos (Figura 1).
exo
endo
Figura 1
La funcionalizaciôn trans del doble enlace en este tipo de sistemas se ha venido 
realizando generalmente mediante reacciones de adiciôn electrôfîla que conllevan el ataque del 
electrôfilo por la cara exo con posterior entrada del contraiôn por la cara endo. La regioqufmica 
de este ataque viene determinada por los efectos estereoelectrônicos de los sustituyentes del
 ^ a) V. K. Aggarwal, J. Drabowicz, R, S. Garinger, Z. Gütekin, M. Lightower, P. L. Sparge. J. Org. Chem. 
1995, 60, 4962-4963. b) R. H. Schlessinger, X. H. Wu, J. R. R. Petrus. Synlett 1995, 536-538. c) Z. 
Dienes, P. Vogel. J. Org. Chem. 1996, 61, 6958-6970. d) J. M. Fraile, J. I. Garcfa, D. Gracia, J. A. 
Mayoral, E. Pires. J. Org. Chem. 1996, 61, 9479-9482. e) A. Guidi, V. Theurillat-Moritz, P. Vogel, A. A. 
Pinkerton. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 3153-3162. f) V. Theurillat-Moritz, P. Vogel. Tetrahedron: 
Asymm. 1996, 7, 3163-3168. g) B. M. Trost, I. Hachiya. J. Am. Chem. Soc. 1 9 9 8 ,120, 1104-1105.
 ^ a) R. Saf, K. Faber, G. Penn, H. Griengl. Tetrahedron 1988, 44, 389-392. b) G. Asensio, C. Andreu, J. A. 
Marco. Chem. Ber. 1 992 ,125, 2233-2238. c) S. Kobayashi, M. Sato, Y. Eguchi, M. Ohno. Tetrahedron 
Lett. 1992, 33, 1081-1084. d) C. M. Schueller, D. O. Manning, L. L. Kiessling. Tetrahedron Lett. 1996, 
37, 8853-8856. e) D. B. Beikowicz, J. H. Mang. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 1577-1580. f) C. H. Tran,
D. H. G. Crout. J. Chem. Soc.; Perkin Trans. 1 1998, 1065-1068. g) Y. Kita, T. Naka, M. Imanishi, S. 
Akai, Y. Takabe, M. Matsugi. J. Chem. Soc.: Chem. Commun. 1998, 1183-1184.
* a) E. Vieira, P. Vogel. Helv. Chim. Acta 1983, 66, 1865-1871. b) S. Ogawa, Y. Iwasawa, T. Nose, T. 
Suami, S. Ohba, M. Ito, Y. Saito. J. Chem. Soc.; Perkin Trans. 1 1985, 903-906. c) J. L. Reymond, P. 
Vogel. Tetrahedron: Asymm. 1 990 ,1, 729-736. d) K. Matsuki, H. Inoue, M. Takeda. Tetrahedron Lett. 
1993,54, 1167-1170.
biciclo, especiaimente en C-2.^^^ Por otra parte, la funcionalizaciôn cis de dicho doble enlace 
se puede llevar a cabo mediante simple bishidroxilaciôn o hidrogenaciôn del doble enlace entre 
C-5 y C-6 , en el caso de que éste se encuentre sustituido. También es posible encontrar algûn 
ejemplo de adiciôn cis de halôgenos.i®
La funcionalizaciôn en C-2 de 7-oxanorbomanonas se puede efectuar mediante a
alquilaciôn del grupo carbonilo présente en la molécula. Asf, el tratamiento de la 7- 
oxanorbomanona con base y Mel conduce al producto a  metilado 1 (Esquema 2 ) ( ^
KHMDS. Mel 
T H F ,-50°C
Esquema 2
L r
Finalmente, la funcionalizaciôn en C-1 y C-4 (posiciones puente) del sistema bicfclico 
se debe realizar necesariamente desde el furano de partida, poseyendo éste los sustituyentes 
adecuados en posiciones 2 y/ô 5. Véase, por ejemplo, el caso indicado en el esquema
I OMe 
CHO
OHC
Esquema 3
J. Cossy, J. L. Ranaivosata, V. Bellosta. Tetrahedron 1996, 52, 629-638.
 ^ a) J. Cossy, J. L. Ranaivosata, V. Bellosta. Tetrahedron Lett. 1994, 55, 1205-1208. b) R. Ferritto, P. 
Vogel. Synlett 1996, 281-282. c) C. Montalbetti, M. Savignac, J. P. Gênet. Tetrahedron Lett. 1996, 57, 
2225-2228. d) C. K. Sha, S. J. Lee, W. H. Tseng. Tetrahedron Lett. 1997,55, 2725-2728. 
a) M. Koreeda, R. Gopalaswamy. J. Am. Chem. Soc. 1995 ,117, 10595-10596. b) D. B. Berkowitz, J. H. 
Maeng, A. H. Pantzig, R. L. Shepard, B. H. Norman. J. Am. Chem. Soc. 1 9 9 6 ,118, 9426-9427. c) A. 
^r->Toyota, M. Uchiyama, C. Kaneko. Tetrahedron 1997,55, 6327-6336.
QiJp. Vogel. Bull. Soc. Chim. Belg. 1990, 99, 395-439.
a) P. Kemen, P. Vogel. Helv. Chim. Acta 1995, 78, 301-324. b) M. Bialecki, P. Vogel. Helv. Chim. Acta 
1995, 78, 325-343. c) F. Pontén, G. Magnusson. J. Org. Chem. 1997, 62, 7978-7983. d) A. Wàllberg, G. 
Magnusson. Tetrahedron 1998, 54, 7857-7864.
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De acuerdo con todo lo expuesto, los sistemas 7-oxanorboménicos han recibido la 
denominacidn de "azûcares desnudos" por la presencia en la molécula de varias posiciones sin 
sustituir cuya funcionalizaciôn proporciona la misma informaciôn estereoqufmica que un 
monosacârido.^*^*!!
La transformaciôn del esqueleto bicfclico en moléculas de interés se puede llevar a cabo 
por très vfas bien diferenciadas, las cuales implican siempre la ruptura del sistema bicfclico 
(Esquema 4). La primera de ellas (ruta A) consiste en la ruptura del doble enlace por ozonolisis, 
lo que conduce a un derivado tetrahidrofurânico. El acceso a este tipo de sistemas también 
puede realizarse mediante oxidaciôn de Baeyer-Villiger de una 7-oxanorbomanona (ruta B) con 
posterior apertura de la lactona résultante. Estas dos vfas se han empleado en la sfntesis de 
monosacâridos, nucleôsidos y anâlogos. 1^ 43 Por el contrario, la transformaciôn del esqueleto 
bicfclico en sistemas ciclohexânicos precursores de ciclitoles o derivados implica la ruptura de 
un enlace C -0 puente (ruta C).
COOH
Esquema 4
OH
P. Vogel, D. Fattori, F. Gasparini, C. Le Drian. Synlett 1990, 173-185.
P. Vogel. Bull. Soc. Chim. Belg. 1990, 99, 395-439.
1^  a) F. Emery, P. Vogel. J. Org. Chem. 1995, 60, 5843-5854. b) A. Baudat, P. Vogel. Tetrahedron Lett. 
1996. 37, 483-484. c) C. C. Lin, H. J. Wu. Synthesis 1996, 715-718.
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A continuaciôn, se exponen algunos ejemplos que ilustran esta ultima metodologfa. En 
primer lugar es posible emplear un medio reductor^lo que suele implicar la eliminaciôn reductora 
de un grupo funcional apropiado. Véase, por ejemplo, el esquema 5M
BnOCHg/,.
BnOCHg'
CHgl
Znpolvo BnOCH2/,, 
BnOCHa"*’EtOKA
Esquema 5
Otro ejemplo de apertura reductora es la desarrollada por Padwa y coL, la cual se lleva a 
cabo utilizando H i y PtOi en cantidades catalfticas, y que ha sido aplicada a la sfntesis del 
esqueleto bâsico de la familia de alcaloïdes Aspidosperma (Esquema 6 ).^s
H2 , PtOg(••iiEt
COOMe
MeOH, MCI
Esquema 6
■'"COOMe
OH
Por otra parte, se encuentran descritos algunos procesos de apertura en condiciones 
radicâlicas, bien por vfa fotoqufmica bien en presencia de iniciadores radicâlicos (Esquema 
7).15
1  ^J. S. Yadav, R. Ravishankar, S. Lakshman. Tetrahedron Lett. 1994,35, 3621-3624.
Ig A. Padwa, A. T. Price. J. Org. Chem. 1998, 63, 556-565.
15 a) J. Cossy, J. L. Ranaivosata, V. Bellosta, J. Ancerewicz, R. Ferritto, P. Vogel. J. Org. Chem. 1995,60, 
8351-8359. b) M. Lautens, S. Ma. Tetrahedron Lett. 1996, 36, 1727-1730.
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Esquema 7
En segundo lugar, y mâs utilizados que los anteriores, se encuentra el empleo de medios 
âcidos para promover la ruptura del puente etéreo. En este caso, es posible realizar el proceso 
tanto en medio de âcidos prôticos como de âcidos de Lewis.^»^^ Sin embargo, la 
regioselectividad del proceso no suele ser elevada, viniendo determinada, en general, por 
efectos estéricos o por asistencia anquimérica de alguno de los grupos funcionales présentes en 
la molécula (Esquema 8 ).
BBfs
CH2 CI2 . -20 ° C 'OH
HO.
Mayoritario
OAc HBr Cl
'"/— ( G )  AcOH OAc
OAc
—  G
©
^ g )  = tetra- 0-acetiIgalactopiranosa 
Esquema 8
 ^ a) J. Cossy, J. L. Ranaivosata, V. Bellosta. Tetrahedron Lett. 1994, 55, 1205-1208. b) R. Ferritto, P. 
Vogel. Synlett 1996, 281-282. c) C. Montalbetti, M. Savignac, J. P. Gênet. Tetrahedron Lett. 1996, 57, 
2225-2228. d) C. K. Sha, S. J. Lee, W. H. Tseng. Tetrahedron Lett. 1997,38, 2725-2728. 
a) E. Reynard, J. L. Reymond, P. Vogel. Synlett 1991, 469-471. b) G. P. Moss, O. C. Keat, G. V. 
Bondar. Tetrahedron Lett. 1996, 57, 2877-2880. c) R. Gopalaswamy, M. Koreeda. Tetrahedron Lett. 1996, 
57, 3651-3654. d) Y. Nakayima, W. H. Ge, J. Sugita, K. Okayama, T. Takahashi, T. Koizumi. 
Heterocycles 1996, 42, 129-133. e) H. Mossimanni, P. Vogel, A. A. Pinkerton, K. Kirschbaum. J. Org. 
Chem. 1997, 62, 3002-3007.
En tercer lugar, el medio mâs empleado y que résulta mâs eficaz, proporcionando 
resultados totalmente regio- y estereoselectivos en la mayorfa de los casos, hace uso de medios 
bâsicos para promover la apertura. Un procedimiento bien conocido implica la desprotonaciôn 
en posiciôn a  a un grupo electroatractor, el cual se encuentra situado en posiciôn P respecte al 
puente oxigenado. A continuaciôn, la p-eliminaciôn del puente etéreo conduce a los 
ciclohexenoles correspondientes. En la literatura, podemos encontrar como grupos 
electroatractores un buen numéro de funcionalidades como son ésteres,^^’^ '^  cetonas,^^ 
aldehfdos,^^ sulfonas^o o sultonas^i (Esquema 9).
base
Esquema 9
En nuestro grupo de trabajo, esta metodologfa ha sido ampliamente utilizada partiendo 
de sulfonas 7-oxanorboménicas como 2 y 3, donde se ha llevado a cabo la P-eliminaciôn 
regioselectiva del enlace C -0  puente controlada por la tensiôn anular del sistema bicfclico. 
Como puede observarse, en estos casos es necesaria la utilizaciôn de coadyuvantes del proceso 
como el T M E D A ,2 2  o de âcidos de Lewis como el TiCl^^s (Esquema 10).
J. Adrio, J. C. Carretero, J. L. Garcfa Ruano, L. M. Martfn Cabrejas. Tetrahedron: Asymm. 1997, 8, 1623- 
1631.
a) W. Yang, M. Koreeda. J. Org. Chem. 1992, 57, 3836-3839. b) S. Jiang, G. Singh. Tetrahedron 1998, 
54, 4697-4753.
T. C. McMorris, J. Yu, L. A. Estes, M. J. Kelner. J. Org. Chem. 1997, 62, 3015-3018.
J. Gustaffson, O. Sterner. J. Org. Chem. 1994,59, 3994-3997.
2® A. J. Guilford, R. W. Turner. J. Chem. Soc.: Chem. Commun. 1983, 466-467.
21 P. Metz, E. Cramer. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6371-6374.
22 J . L. Acefia, O. Aijona, R. Femândez de la Pradilla, J. Plumet, A. Viso. J. Org. Chem. 1994, 59, 6419- 
6424.
23 J , L. Acefia, O. Aijona, J. Plumet. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 3535-3544.
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For otra parte, la apertura del puente oxigenado se puede conseguir a través de la 
adiciôn Sn2' de nucleôfilos al doble enlace en 7-oxanorbomenos. Asf, la reacciôn de alcoholes 
7-oxanorboménicos de estructura general 4 con réactives organolfticos condujo de manera 
regie- y estereeselectiva a les ciclehexeneles 5. Sin embargo, cuande el grupe hidrexile se 
encentraba pretegide e bien separade del esquelete bicfclice per im reste metilénice, se observé 
que la regieselectividad del precese disminufa significativamente^^ (Esquema 11).
Q: "
A’
%
Ce
R= H, Me, n-Bu, vinilo 
R'= Me, n-Bu, Ph
Esquem a 11
La seluciôn a este preblema fue aberdada cen la intreducciôn de un grupe fenilsulfenile 
en el deble enlace. De este mode, la vinilsulfena dirige la entrada del nucleôfile en C-5 6 C-6 . 
Asf, se han pedide ebtener las ciclehexenilsulfenas 6  y 7 cen total regie- y
a) O. Aijona, R. Femândez de la Pradilla, E. Garcia, A. Martfn-Domenech, J. Plumet. Tetrahedron Lett. 
1989, 30, 6437-6440. b) O. Aijona, R. Femândez de la Pradilla, A. Martfn-Domenech, J, Plumet. 
Tetrahedron 1990,46, 8187-8198.
estereoselectividad.25 Esta metodologfa ha sido aplicada a la vinilsulfona 8  para la obtenciôn del 
fragmente de aminociclitol del alcaloïde pancratistatina^^ (Esquema 12).
PhSO
RUÔ PhSO
UAIH.
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LiAIHa P h S O i
X= Me, Y= OBn 
X=Y= 0(C H 2)20 
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PhSO 2s. VOBn
a x .
MeLi, THF PhSO
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Me^ "Y" ^OBn 
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Esquema 12
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For otra parte^h^sido descritos otros métodos de apertura del puente para compuestos 
en los cuales la reacciôn Sn2' normal no funciona bien. Esta metodologfa implica una secuencia 
de hidrometalaciôn-eliminaciôn sobre un 7-oxanorbomeno diferentemente sustituido (Esquema 
13).27
2^  G. Aijona, A. de Dies, R. Femândez de la Pradilla, J. Plumet, A. Vise. J. Org. Chem. 1994, 59, 3906- 
3916.
26 J. L. Aœfia, O. Aijona, F. Iradier, J. Plumet. Tetrahedron Lett. 1996,57, 105-106
27 a) M. j^ à u t^ , S. Kumanovic, C. Meyer. Angew. Chem. Int. Ed. jFng/.(l99^ 55, 1329-1330. b) M. 
Lautens, S. Ma. J. Org. Chem. 1996, 61, 7246-7247. c) M. Lautens, S. MaTPTchiu. J. Am. Chem. Soc. 
1997,119, 6478-6487. d) M. Lautens, T. Rovis. Tetrahedron 1998, 54, 1107-1116.
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Esquema 13
Mâs recientemente se ha desarrollado en nuestro gnipo de investigaciôn un nuevo 
proceso de apertura que aprovecha la acidez del metilo vinflico en sistemas de estructura general 
9. Asf, el tratamiento de dicho compuesto con LDA proporciona el metilenciclohexenol 1 0 ^ 8  
(Esquema 14).
OH
LDA
PhMe:THF
10
X= H, Y= OH 
X= H, Y= OTIPS 
X= Me. Y= OH
Esquema 14
Un ejemplo referible posterior a éste es el desarrollado por Lautens, en el cual se realiza 
la desprotonaciôn de un protôn alflico en posiciôn P respecte al puente oxigenado (Esquema 
15).i5b
C^H2 0 TPS
Af-DUU U T
C^H2 0 TPS f-BuLI ^ ^ ^ ^ ^ C H 2 0 TPS
OH
Esquema 15
a) O. Aijona, S. Conde, J. Plumet, A. Vise. Tetrahedron Lett. 1995,37, 3043-3044. b) O. Aijona, M. L. 
Leôn, J. Plumet. J. Org. Chem. 1998, en prensa.
M. Lautens, S. Ma. Tetrahedron Lett. 1996, 36, 1727-1730.
1.2. - OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO.
El objetivo general de esta Memoria consiste, en primer lugar, en la obtenciôn de 
nuevos sistemas 7-oxabicfclicos altamente funcionalizados, mediante cicloadiciones de furanos 
diferentemente sustituidos y dienôfilos etilénicos y acetilénicos que contengan la funcionalidad 
fenilsulfona. Ello nos va a permitir aplicar las distintas metodologfas de apertura del puente 
oxigenado antes expuestas, desarrolladas en nuestro grupo de trabajo, para proporcionar 
moléculas fâcilmente funcionalizables de manera estereoselectiva. En concrete, como filodienos 
se han escogido el E -1,2-6f j-(fenilsulfonil)etileno A y el fenilsulfonilacetileno B (Esquema 
16).
En segundo lugar, se ha desarrollado una serie de aplicaciones sintéticas de alguno de 
los cicloaductos obtenidos para la obtenciôn de moléculas de interés biolôgico, concretamente, 
diferentes tipos de ciclitoles.
Los objetivos especfficos de cada uno de los capitules desarrollados en la Memoria son 
los que se exponen a continuaciôn:
- CAPITULO H:
Estudio de la regio- y estereoselectividad en los procesos de cicloadiciôn entre el E-1,2- 
^w-(fenilsulfonil)etileno A y furanos 2- y 3-sustituidos ô 3,4-disustituidos. Asimismo, se lleva 
a cabo el estudio de la cicloadiciôn Diels-Aider de furano y derivados de éste sustituidos en 
posiciôn 2 utilizando fenilsulfonilacetileno B como dienôfilo. Por ultime, se ha iniciado la 
exploraciôn de la reactividad de pirrol A-protegido en la reacciôn de Diels-Aider, asf como del 
comportamiento de los aductos obtenidos frente a las metodologfas de apertura del puente 
heteroatômico descritas en nuestro grupo de investigaciôn (Esquema 16).
y^uj/uuu/ I
PhSO a
SOaPh 
SOgPh
* Q" —SOgPh 
B X= O. NR'
SOaPh
Esquema 16
En una segunda parte de este capftulo, se ha llevado a cabo la sfntesis del 1- 
(hidroximetil)conduritol C 11a y una aproximaciôn sintética a un anâlogo del antitumoral 
pericosina B 12 a partir de los cicloaductos 13 y 14, obtenidos en la primera parte de este 
capftulo. Asimismo, partiendo de 13 se ha efectuado una aproximaciôn sintética a la p-DL- 
carbatalopiranosa 11b (Esquema 17).
HO CHgOH
SOgPh
o l  ^
■''SOgPh 
CH2 0 Bn
13
H a
HO'
OH
11b
HO OOMe
HO'
ÔMe
^ " 'S O s P h  
OMe
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Esquema 17
- CAPITULO m :
Se ha llevado a cabo la sfntesis de un anâlogo del anillo A de la l a ,  25- 
dihidroxivitamina D3 16a, tanto en forma racémica como en forma enantioméricamente pura, a
partir del cicloaducto 15. Asimismo, se ha realizado una aproximaciôn sintética a la vitamina D3 
modificada en el anillo A 16b, en forma racémica.
Por otra parte, y partiendo del mismo cicloaducto, se ha obtenido el esqueleto bâsico de 
la familia de antibiôticos rancinamicinas (±)- y (+)-16c y la a-D -6 -desoxicarbatalopiranosa 
(+)-16d (Esquema 18).
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Esquem a 18

CAPITULO n
n.l. - Antecedentes.
IL 1.1. - Cicloadiciones Diels-Aider de furanos sustituidos 
con derivados oleffnicos.
II. 1.2. - Cicloadiciones Diels-Aider de furanos y pirrol 
A-protegido con derivados acetilénicos.
II. 1.3. - Antecedentes sobre el l-(hidroximetil)conduritol C 
y las pericosinas A y B.
11.2. - Plan de trabajo.
11.3. - Resultados.
n.3.1. - Cicloadiciones Diels-Aider entre E-l,2-bis- 
(fenilsulfonil)etileno y furanos sustituidos.
n.3.2. - Cicloadiciones Diels-Alder de furanos y pirrol 7V-protegido 
con fenilsulfonilacetileno.
H.3.3. - Sfntesis del 1 -(hidroximetil)conduritol C y aproximaciôn 
sintética a un anâlogo de la pericosina B.
11.4. - Conclusiones.

II I. . ANTECEDENTES.
II .1.1. - C icloadiciones D iels-A lder de furanos sustitu idos con  
derivados olefinicos.
La reacciôn de cicloadiciôn [4+2] utilizando furano como dienôfilo fue una de las 
primeras estudiadas por Diels y Alder hace casi 70 anos.^^ Desde entonces, una gran variedad 
de dienôfilos ha sido aplicada en este proceso.
El furano, ademâs de estructura diénica, présenta carâcter aromâtico lo cual hace que no 
se encuentre muy activado frente a la reacciôn Diels-Alder. Por esta razôn, en muchos casos es 
necesaria la utilizaciôn de altas temperaturas^® o de catalizadores, fundamentalmente âcidos de 
Lewis, con el objeto de aumentar la velocidad de reacciôn o de mejorar la selectividad endo.exo. 
Los âcidos de Lewis mâs empleados han sido BFg 0 Et2 ,^  ^Znl2 ^ 2  q LiC1 0 4 ,^  ^aunque también 
se pueden encontrar en la bibliografla otros ejemplos mâs especfficos para dienos y/o dienôfilos 
especialmente sensibles (Esquema 19).^ '^
^OOM e BF3  OEtg 
CH2CI2
Af
+ A" ^ COOMe
o
o
+
P
+
Et2 0
COOMe
P(0)0Et2
P(0)0Et2
COMe
+
Esquema 19
O. Diels, K. AldCT. Ber. Dtsch. Chem. Ces. 1929,62, 554-558.
H. Primke, G. S. Sarin, S. Kohlstnich, G. Adiwidjaja, A. de Meijere. Chem. Ber. 1994,127, 1051-1064.
A. S. Kumar, S. N. Balasubrahmanyam. Tetrahedron Lett. 1997,38, 1099-1100.
a) B. Sundennaim, H. D. Scharf. Synlett 1996, 703-704. b) C. K. McClure, K. B. Hansen. Tetrahedron
Lett. 1996, 37, 2149-2152.
a) P. A. Grieco, J. J. Nunes, M. D. Gaul. J. Am. Chem. Soc. 1990 ,112, 4595-4596. b) W. G. Dauben, J.
Y. L. Law, Z. R. Guo. J. Org. Chem. 1996, 61, 4816-4819.
a) C. Cativiela, J. I. Garcia, J. A. Mayoral, L. Salvatella. Can. J. Chem. 1994, 72, 308-311. b) S. 
Danishefsky, M. Becknarsi. J. Am. Chem. Soc. 1995,117, 10595-10596.
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V/  Otro método empleado para acelerar este tipo de reacciones consiste en la utilizaciôn de 
altas presiones. Un ejemplo lo constituye la reacciôn entre el furano y el sulfôxido quiral 17, en 
la cual es necesaria una presiôn entre 4 y 13 Kbar, en funciôn del sustituyente, para que el 
proceso tenga lugar (Esquema 20).^ »^^ ^
O
Toi. 4-13 Kbar
SOTo
COOR
•yj COOR
Esquema 20
En algunas ocasiones es necesario combinar ambos factures (empleo de âcidos de Lewis 
y de altas presiones) para que la reacciôn se produzca. Este es el caso del ejemplo que se 
expone en el esquema 2 1 .^ ^
ZnCl2
O 4-13 Kbar 
Esquema 21
Sin embargo, el empleo de un dienôfilo mâs activado permite llevar a cabo la reacciôn 
en condiciones normales de presiôn y en ausencia de catalizadores.^^ Este es el caso del E-1,2- 
7^/5-(fenilsulfonil)etileno A, cuya cicloadiciôn [4tc + 2n] con furano se encuentra descrita en la 
bibliograffa, llevândose a cabo a temperatura ambiente y sin necesidad de catâlisis.^s Este 
dienôfilo, asf como su isômero Z, resultan muy versâtiles debido a la utilidad sintética del grupo
J. Adrio, J. C. Carretero, J. L. Garcfa-Ruano, L. M. Martin Cabrejas. Tetrahedron: Asymm. 1997,8 , 1623- 
1631.
T. Butz, J. Sauer. Tetrahedron: Asymm. 1997,5, 703-714.
P. Dois, A. J. M. Klunder, B. Zwanenburg. Tetrahedron 1994,50, 8515-8538.
a) K. Blades, T. P. Lequeux, J. M. Pwcy. J. Chem. Soc.; Chem. Commun. 1996, 1457-1458. b) L. Sader- 
Backaouni, O. Charton, N. Kunesch, F. Tillequin. Tetrahedron 1998, 54, 1773-1782. c) K. S. Yeung, N. 
A. Meanwell, Y. Li, Q. Gao. Tetrahedron Lett. 1998,39, 1483-1486.
O. De Lucchi, V. Lucchini, L. Pasquatto, G. Modena. J. Org. Chem. 1984,49, 596-604.
sulfona y a su elevada reactividad. Por ello, han sido empleados en la sfntesis de algunos 
productos de interés tan dispares como el (+)-pinitol^^ o el barreleno^^ (Esquema 22).
o • /PhSOg^ S0 2 Ph
SOgPh
S0 2 Ph
OH
HO""
ÔH
Â
Esquema 22
Otro dieno activado que se ha empleado sin necesidad de forzar las condiciones de 
reacciôn, ha sido el Z-l,2-^w-(metoxicarbonil)etileno, el cual cicloadiciona en primer lugar con 
el furano 18 como dieno y, tras una segunda reacciôn sobre el dieno formado en 19a y 19b, 
conduce a los compuestos finales 20a y 20b (Esquema 23)."^ ®
18
>TBS
19a
^ C 0 2 Me
CO2 M6
OTBS
Me0 2 C r^ Y '^ '^ " " ^ ^ 0 2 Me
CO2 M6
20a
Esquema 23
Me0 2
_.,\C0 2 M6
C0 2 M6
19b
^ 0 2 Me
'0 0 2 Me
C0 2 Me
23 J. L. Acefia, O. Aijona, J. Plumet. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 3535-3544.
39 a) S. Cossu, S. Battagia, O. De Lucchi. J. Org. Chem. 1997,62, 4162-4163. b) S. Cossu, O. De Lucchi, 
P. Pasetto. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997,36, 1504-1506.
A. Benitez, R. Herrera, M. Romero, F. X. Talamâs, J. M. Muchowski. J. Org. Chem. 1996, 61, 1487- 
1492.
Z4 L^apituio II
Por otra parte, si el furano se encuentra activado, como es el caso del 2,5-dimetilfurano, 
solamente es necesaria la presencia de un grupo electroatractor en el dienôfilo. Este es el caso de 
la vinilfenilsulfona 21 (Esquema 24).^^
S0 2 Ph
M # X .
21
Esquema 24
S0 2 Ph
Otro ejemplo en el que tanto dieno como dienôfilo se encuentran activados se puede 
observar en la cicloadiciôn intramolecular que se produce en el compuesto 2 2 , entre un 
dienôfilo sustitufdo por dos grupos electroatractores y un furano doblemente sustitufdo por 
grupos electrodonadores,"*^ o bien, la reacciôn entre el furano 23 y e\ E -l,2 -b is -  
(metoxicarbonil)etileno, donde se dan las mismas circunstancias que en el caso anterior^^ 
(Esquema 25).
TBSO
TBSO
OMe
22
Mefl ' /O ^ E t  M eO O C ^
OMe
COOMe COOMe
—  M e ^ VEt COOMe
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Esquema 25
41 L. L. Klein, T. M. Deeb. Tetrahedron U tt. 1985,26, 3935-3938.
42 M. E, Jung, V. C. True. Tetrahedron Lett. 1988,29, 6059-6062.
43 L. H. Shiu, H. K. Shu, D. H. Cheng, S. L. Wang, R. S. Liu. J. Chem. Soc.; Chem. Commun. 1996, 
1041-1042.
II. 1.2. - Cicloadiciones Diels-Alder de furanos y pirrol A-protegido con 
derivados acetilénicos.
II. 1.2.1. - Cicloadiciones con furanos.
En el caso del empleo de derivados acetilénicos como dienôfilos, sôlo en algunos casos 
la cicloadiciôn es posible a temperatura ambiente y en ausencia de catâlisis. El bis-(t- 
butilsulfonil)acetileno es uno de los sistemas que reacciona con el furano en estas condiciones 
para dar un cicloaducto estable [4tc + 2n] (Esquema 26).'^
S0 2 B^uQ SOa^u
Esquema 26
S0 2 ^U
Asimismo, la cicloadiciôn de DMAD con el furano sililoxisustituido 24 proporciona, a 
temperatura ambiente, la hidroquinona protegida 25. Es de destacar la baja estabilidad del 
cicloaducto obtenido, el cual se aromatiza para dar el producto final (Esquema 27)."^ ^
  C ! )
B u '^ Oï
24
OTMS E
E= COOM©
 ^ OTMS
OTMS
Esquema 27
Sin embargo, casi siempre son necesarias condiciones de reacciôn que aceleren el 
proceso, como es el uso de altas temperaturas/^ Asf, el 4,4-dietoxibut-2-inal reacciona con
^ A .  Riera, F. Cabré, A. Moyano, M. A. Pericàs, J. Santamarfa. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2169-2172. 
^ T .  M. Balthazar, E. L. Williams. Synth. Commun. 1992,22, 1023-1026.
a) J. C. Bottaro, R. J. Schmitt, C. D. Bedford, R. Gilardi, C. George. J. Org. Chem. 1990,55, 1916-1919.
b) J. Leroy. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2969-2972. c) M. Pollmann, K. Müllen. J. Am. Chem. Soc. 
1994 ,116, 2318-2323.
furanos 2-sustituidos a 70 °C para proporcionar el correspondiente cicloaducto, a partir del cual 
Sterner ha desarrollado una secuencia sintética que permite accéder al aldehfdo 26, precursor de 
un cierto numéro de terpenoides^^ (Esquema 28).
f l .
CHO * o  R
I.N aH C O alB H T  1 I V
CH(OEt)2
2. 70 ®C
CH(0Et)2
HO
HO HO
26
Esquem a 28
Recientemente, se ha llevado a cabo la sfntesis de la 2(3)-8(9)-bisanhidrolactarorufina A 
mediante cicloadiciôn a alta temperatura entre el derivado furânico 27 y DMAD para obtener el 
sistema 7-oxanorbornénico 28 que es modificado posteriormente a un sistema de 8 - 
oxabiciclo[3.2.1]octeno (Esquema 29).
M
Me?
COOMe
M
m
A 1 . "RUO4"
COOMe
' ' V L K .COOMe ^ CH3SO 3 H
n
\
27 28
JL
OOOM e
COOMe
M '^
2(3)-8(9)-bisanhidrolactarorufina A
Esquem a 29
En otras ocasiones, el empleo de âcidos de Lewis como catalizadores 0  de condiciones 
de alta presiôn ha permitido mejorar tanto la selectividad como el rendimiento final del proceso. 
Asf, el tratamiento del DMAD con el furano 29, catalizado por LiC1 0 4 , permite accéder al
J. Gustaffson, O. Sterner. J. Org. Chenu 1994,59, 3994-3997.
B. Wockenfub, C. Wolf, W. Tochtermann. Tetrahedron 1997,55, 13703-13709.
A  Jk# •'•'Wlh»
sistema 7-oxanorbomadiénico 30 utilizado como precursor en la sfntesis de los anillos C/D del 
Taxol (Esquema 30).
COOMe
I I
COOMe
LiCI04 
EtgO
)TBS >DTBS
.COOMe
-COOMe ■ Anillos C/D Taxol
29 30
Esquem a 30
Sin embargo, el uso de altas presiones conduce en ocasiones a procesos de 
ciclorreversiôn. Este es el caso de la reacciôn entre el 3,4-6fj-(trimetilsilil)furano y el DMAD, la 
cual proporciona el 3,4-Hj-(metoxicarbonil)furano, probablemente por extrusiôn del b is -  
(trimetilsilil)acetileno del cicloaducto formado inicialmente (Esquema 31).“^
IM S°x>T M SO "^^ 75 ®Ctubo cerrado
E
E=COOMe
TMSO'
Esquema 31
En la reacciôn entre furanos mâs o menos activados y los derivados acetilénicos 
apropiados es posible obtener cicloaductos "pincer", résultantes de dos cicloadiciones 
consecutivas entre dos dienos y un dienôfilo acetilénico que actûa como bisdienôfîlo, o bien, 
cicloaductos "dominô" résultantes de dos cicloadiciones taies que la segunda de ellas ocurre 
sobre el nuevo doble enlace formado en el ciclohexadieno intermedio (Esquema 32)A^
A. Toyota, M. Uchiyama, C. Kaneko. Tetrahedron 1997,55, 6327-6336. 
z. Z. Song, M. S. Ho, H. N. C. Wong. J. Org. Chem. 1994, 59, 3917-3926.
a) L. A. Paquette, M. J. Wyuret, H. C. Berk, R. E. Moerck. J. Am. Chem. Soc. 1978,100, 5845-5855. b) 
L. A. Paquette, D. W. Balogb. J. Am. Chem. Soc. 1982,104, 774-783.
"pincer"
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Esquema 32
El primer ejemplo de reacciôn en tandem Diels-Alder data de 1931 y constituye un 
proceso tipo "d o m i n ô N u e v e  anos después, Diels obtuvo una secuencia en tandem 
" p in ce r " . E n  ambos casos los reactivos fueron furano y DMAD, variando unicamente las 
condiciones de reacciôn (Esquema 33).
t.a.
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Esquema 33
Hasta nuestros dfas no se han realizado grandes progresos en cuanto a optimizar la 
obtenciôn de estos dioxacicloaductos, ni tampoco se ha desarrollado convenientemente su 
potencial sintético. Generalmente, estos compuestos han sido aislados como productos 
secundarios en reacciones entre furano y dienôfilos acetilénicos o derivados del anhidrido 
maleico. Asf, la reacciôn entre el furano y el anhidrido 2-metilmaleico proporciona los
50 G. Diels, K. Aider. Justus Liebigs Ann. Chem. 1931,490, 243-247.
51 O. Diels, S. J. Olsen. Prakt. Chem. 1940 ,156, 285-288.
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cicloaductos "dominô" en cantidades significativas si la proporciôn de furano es superior a 1 .1  
équivalentes (Esquema 34).^^^
Me
16 %
+
Me
5 7 %
+
Me
2 7 %
Esquem a 34
Recientemente, estos procesos han suscitado un mayor interés y se han llevado a cabo 
diverses estudios sobre su quimio-, regio- y estereoselectividad utilizando furanos 
desigualmente sustituidos. Asf, la reacciôn entre el 2-metilfurano y el âcido acetilendicarboxflico 
proporciona unicamente el cicloaducto exo-exo  31, siendo el primer ejemplo de reacciôn en 
tandem "pincer" Diels-Alder regioselectiva (Esquema 35).^^
COOH
S  Me
COOH
_|^^^CO O H  
Me COOH
Esquem a 35
COOH
COOH
En opiniôn de los autores, dicha regioselectividad parece determinada por los factores 
estéricos provenientes de la interacciôn de los grupos metilo. En el caso del dienôfilo 
desigualmente sustituido 32 tampoco se obtiene el biscicloaducto correspondiente (Esquema 
36).53
COOMe
SOaPh
32
O Me
_pC^COOM e , ,  
SOaPh
Esquem a 36
COOMe
S0 2 Ph
33b w. G. Dauben. J. Y. L. Law, Z. R. Guo. J. Org. Chenu 1996,61, 4816-4819.
M. Lautens, E. Fillion. 3. Org. Chem. 1996,61, 7994-7995.
3^ M. Lautens, E. Fillion. J. Org. Chem. 1997,62, 4418-4427.
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En los ultimes anos, los dioxacicloaductos han adquirido importancia en sfntesis 
orgânica como precursores de cajas moleculares, "polfmeros en escalera" y moléculas con 
cavidades. En este tipo de procesos los puentes oxigenados proporcionan un elemento de 
control de la reactividad y estereoselectividad en el ensamblaje de la molécula huésped 
(Esquema 37).^ "^
(COOMe
COOMe
MeOOi
COOMe
MeOO<
COOMe
OO
Esquema 37
A1 igual que en los compuestos 7-oxanorboménicos, se han llevado a cabo procesos de 
apertura del puente oxigenado sobre los sistemas dioxatetracfclicos. Estos permiten acceder a 
una gran variedad de compuestos policfclicos con un alto nùmero de centres estereogénicos. 
Recientemente, Lautens ha llevado a cabo un estudio detallado de la regio- y estereoselectividad 
de la apertura alquilativa de estos tetraciclos, la cual ha sido realizada empleando reactivos 
organolfticos como nucleôfilos. Asimismo, ha sido posible la apertura diferencial de cada uno 
de los puentes oxigenados (Esquema 38).^^
a) R. N. Warrener, S. Wang, R. A. Russell. Tetrahedron 1997, 53, 3975-3990. b) R. N. Warrener, A. C. 
Schultz, D. N. Butler, S. Wang, I. D. Mahadevan, R. A. Russell. J. Chem. Soc.; Chem. Commun. 1997, 
1023-1024. c) D. Margetic, M. R. Johnston, E. R. T. Tiekink, R. N. Warrener. Tetrahedron Lett. 1998,39, 
5277-5280. d) R. N. Warrener, M. R. Johnston, M. J. Gunter. Synlett 1998, 593-595.
M. Lautens, E. Fillion. J. Org. Chem. 1998 ,63, 647-656.
E= COOMe
RzLi
HO Ri
HO Ri
Esquema 38
II.1.1.2. - Cicloadiciones con pirrol iV-protegido.
La cicloadiciôn [4n + 2n] entre pirroles y diverses dienôfilos acetilénicos es un método 
general para la sfntesis de 7-azanorbomenos. Sin embargo, el pirrol no es un buen dieno en este 
tipo de procesos por lo que, en general, frente a dienôfilos etilénicos o acetilénicos activados 
proporciona los productos de adiciôn de Michael.^^ Cuando el nitrôgeno pirrôlico se encuentra 
protegido con un grupo electroatractor, se observa un aumento en la reactividad del pirrol como 
dieno frente a dienôfilos acetilénicos y, en algunos casos, es posible acceder a un cicloaducto 
estable (Esquema 39).^^
)OC
OJ|i -
Boc S02p-tol
SOgR
o .  Il -
b
SOap-tol
SO2 R
SO2 R SO2 R
Esquema 39
56 Z. Chen, M. L. TrudeU. Chem. Rev. 1996, 96, 1179-1193.
57 a) G. M. P. Giblin, C. D. Jones, N. S. Simpkins. Synlett 1997, 589-590. b) C. D. Jones, N. S. 
Simpkins, G. M. P. Giblin. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1021-1022.
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La diffcil obtenciôn de sistemas 7-azanorboménicos mediante procesos Diels-Alder es 
atribuible a la inestabilidad térmica de estos compuestos y a su tendencia a dar procesos de 
aromatizaciôn o ciclorreversiôn.
Con el fin de aumentar la estabilidad de los cicloaductos résultantes y acelerar el proceso 
de cicloadiciôn se han estudiado diversas condiciones de reacciôn, asf como la utilizaciôn de 
sistemas catalfticos.
Los âcidos de Lewis son conocidos catalizadores para las reacciones Diels-Alder y 
algunos de ellos han sido utilizados con éxito en cicloadiciones con derivados pirrôlicos, como 
por ejemplo el LiC1 0 4  (Esquema 40).^*
CN
OTBS
OTBS
UCIO4
W
Esquema 40
La utilizaciôn de condiciones de alta presiôn résulta también una altemativa satisfactoria 
para la obtenciôn de sistemas 7 -azanorboménicos. Se ha comprobado que presiones superiores 
a 1.4 GPa aceleran la reacciôn entre iV-acilpirroles y A^-alquilmaleimidas 0  anhidrido maleico, 
obteniéndose los cicloaductos correspondientes con alto rendimiento (Esquema 41).^^
COR
X= O, NR
COR
Esquema 41
58 N. E. Heard, J. Turner. /. Org. Chem. 1995,60, 4302-4304.
59 R. W. M. Alber, J. Keijsers, B. Mans, C. G. Kruse, H. Scheeren. Tetrahedron Lett. 1994,35, 1299-1300.
También se han obtenido este tipo de cicloaductos por reacciôn entre furanos y sistemas 
7-azanorbornénicos como dienôfilos, usando LiC1 0 4  como catalizador. En este caso, se 
obtienen cicloaductos "pincer" de estereoqufmica exo-exo y disposiciôn anti entre los 
sustituyentes, como ûnicos productos de reacciôn (Esquema 42)55
i  i  + J ^ ^ O O M e
m/  Vr,COOMe 
X= O, NTs
Esquema 42
Më ICOOMe 
COOMe
Existen sôlo algunos ejemplos en la literatura de la apertura del puente nitrogenado en 
sistemas 7-azabicfclicos. Esta se lleva a cabo por desprotonaciôn en a  respecte a un grupo 
electroatractor utilizando una base, como por ejemplo el LHMDS, y posterior P-eliminaciôn del 
puente heteroatômico (Esquema 43).^®
LHDMS
NHBoc
LHDMS
Esquema 43
NHBoc
55 M. Lautens, E. Fillion. J. Org. Chem. 1998, 63, 647-656.
50 R. L. Toung, Y. Liu, J. M. Muchowski, Y. L. Wu. J. Org. Chem. 1998,63, 3235-3250.
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II.1.3. - A ntecedentes sobre el l-(h id ro x in ie til)co n d u rito ! C y las 
pericosinas A y B.
Los conduritoles son compuestos de importancia biolôgica, presentando en muchos 
casos actividad como inhibidores de glicosidasas. Asimismo, han sido utilizados como 
productos de partida para la sfntesis de otras moléculas de interés b io lôg ico .E n  el caso de los 
(hidroximetil)conduritoles, algunos de ellos han sido aislados de fuentes naturales, como es el 
caso de compuestos como ferrudiol 3 3 , piperonol 34,^^ seneol 35, "^  ^ zeylenol 36^^ y 1- 
epizeylenol^^ (Figura 2).
OBz
a..xCHgOBzOH
OH
33
OMe OH
y pcHzOBz y T ‘"Ch
OH 
HO OHgOH
34
.OH
•CH2 O Z
\ ^ O A c  
ÔAc
35
H2 OBZ
ÔBz 
36
HO
HO
HO CH2 OH 
11a
Figura 2
Desde el punto de vista sintético, no se ha encontrado en la literatura hasta el momento 
ninguna sfntesis del 1 -(hidroximetil)conduritol C l i a  (Figura 2). No obstante, el piperonol B, 
el l-(hidroximetil)conduritol E y su epfmero en C-4 han sido previamente sintetizados partiendo 
de carbohidratos.^^ Asimismo, podemos encontrar en la bibliograffa la sfntesis de moléculas
a) M. Balci, Y. Sütbeyaz, H. Seçen. Tetrahedron 1990 ,46, 3715-3742. b) M. Balci. Pure Appl Chem. 
1997, 69, 97-104.
G. R. Schulte, B. Ganem, K. Chantrapomma, M. Kodpimid, K. Sudsvansri. Tetrahedron Lett. 1982,23, 
289-292.
a) T. Toyokuni, Y. Abe, S. Ogawa, T. Suami. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1983, 56, 505-513. b) T. Toyokuni, 
S. Ogawa, T. Suami. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1983 ,55 , 1161-1170. c) S. Ogawa, Y. Tsukibashi, Y. 
Iwasawa, T. Suami. Carbohydr. Res. 1985 ,136, 77-89. d) S. Ogawa, Y. Shibata. Carbohydr. Res. 1986, 
156, 273-281. e) G. Y. Liang, A. I. Gray, D. W. Thomas, P. G. Waterman. Phytochemistry 1 9 8 8 ,27, 
3857-3860. f) S. Ogawa, M. Urakawa, T. Tonegawa. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990,63, 1549-1551. g) S. C. 
Taneja, S. K. Koul, P. Pushpangadan, K. L. Dhar, W. M. Daniewski, W. Schilf. Phytochemistry 1991, 
30, 871-874.
a) R. Hollands, D. Becher, A. Gaudemar, J. Polanskÿ, N. Ricroch. Tetrahedron 1968,4, 1633-1650. b) A. 
Ducruix, C. Pascard, J. Polanskÿ. Acta Cryst. 1976,32B, 1589-1590.
a) S. D. Jolad, J. J. Hoffmann, K. H. Schramp, J. R. Cole, M. S. Tempesta, R. B. Bates. J. Org. Chem. 
1981 ,46, 4267-4272. b) P. Tuntiwachwuttikul, O. Pancharoen, W. A. Bubb, T. W. Hambley, W. C. 
Taylor, V. Reutrakol. Aust. J. Chem. 1987,40, 2049-2061.
S. D. Jolad, J. J. Hoffmann, J. R. Cole, M. S. Tempesta, R. B. Bates. Phytochemistry 1984 ,23, 935-936.
relacionadas con los (hidroximetil)conduritoles, como son el crotepdxido 37, boesenôxido 38, 
senepdxido 39, pipdxido 40, wo-crotep6 xido 41 y tingtanôxido 42, en cuyas estructuras se 
encuentra siempre presente la funcionalidad epdxido.^^ Este tipo de estructuras también résulta 
interesante ya que presentan una actividad antitumoral significativa junto con propiedades 
antibiôticas.
PH2OBZ 
OAc
a , PH2OBZ 
.OAc
PH2OBZ CH2OBZ
* OH D C  ^OAc
OBz OAc
37, R= Ac
38, R= Bz
39, R= Ac 
42, R= Bz
40 41
Figura 3
Por lo que respecta a las pericosinas A 43 y B 44, estos compuestos citotôxicos han 
sido aislados del microorganismo marino Periconia byssoides, el cual se encuentra presente en 
el tracto intestinal de la esponja Aplysia kurodai. Las pericosinas A y B exhiben una 
citotoxicidad significativa (ED5 0  0.12 y 4.0 p.g/ml, respectivamente) en cultivos celulares de 
linfocitos de leucemia P388. Hasta el momento, no se ha descrito en la bibliograffa ninguna 
sfntesis para estos compuestos (Figura 4).^^
•Me
OOMe HO OOMe
HO HO
OH OH
43 44
Figura 4
T. K. M. Shing, E. K. W. Tam. J. Org. Chem. 1998,63, 1547-1554 y referencias allf citadas.
A. Numata, M. Iritani, T. Yamada, K. Minoura, E. Matsumura, T. Yamori, T. Tsuruo. Tetrahedron Lett. 
1997 ,38, 8215-8218.

II.2. - PLAN DE TRABAJO.
De acuerdo con los objetivos expuestos en el capftulo I, para el estudio de la cicloadicidn 
Diels-Alder entre el E-l,2-^w-(fenilsulfonil)etileno A con furanos diferentemente sustitufdos, 
se escogieron los indicados en la figura 5, todos ellos comerciales o de fâcil obtenciôn.
MeOOC pDOM e BrO, pBn
O
45
O
46
D ' onvis
47
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7
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Figura 5
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Asimismo, para el estudio de cicloadiciôn con fenilsulfonilacetileno B como diendfilo, 
se emplearon los furanos 2-sustituidos 48, 49, 50, 52a y 52c recogidos en el esquema 
anterior. As£, la reaccidn de cicloadiciôn Diels-Alder entre dienos como los deiivados furânicos 
sustituidos en posiciôn 2 y un dienôfilo acetilénico como es el fenilsulfonilacetileno B, permite 
esperar la obtenciôn de dos regioisômeros como resultado de un proceso de monocicloadiciôn 
(Esquema 44).
Los cicloaductos asf obtenidos pueden intervenir en un segundo proceso de cicloadiciôn 
que tiene lugar entre el doble enlace activado y una nueva molécula de dieno. De esta forma se
obtienen los cicloaductos denominados "pincer”. Estos "pincer" pueden presentar una 
estereoqufmica exo-exo o exo-endo en funciôn de la aproximaciôn espacial de los reactivos, asf 
como una regioqufmica sin o anti en funciôn de que los sustituyentes se dispongan o no del 
mismo lado del piano determinado por los dos puentes oxigenados.
En el esquema 44 se especifican todos los cicloaductos "pincer" posibles résultantes de 
la reacciôn entre B y un furano sustituido en posiciôn 2, atendiendo a la regioqufmica de la 
sustituciôn y a la estereoquûnica de los puentes oxigenados.
P h S O a ^  + + 4 ^
B °  SOsPh ^ SOgPh
R 1 1 R 1 R
SOgPh PhSOz SOgPh PhSOg
0
PhSOz SOgPh ^ SOgPh
exo-endo exo-exo
Esquem a 44
Para los objetivos sintéticos planteados en el présente capftulo l i a  y 11b (pâg. 16), el 
esquema retrosintético serfa el siguiente (Esquema 45): partiendo del cicloaducto 53, tras la 
sustituciôn de la sulfona en posiciôn exo por un grupo alcoxi y la funcionalizaciôn adecuada del 
doble enlace, se obtendrfa el compuesto 54. La apertura regio- y estereoselectiva del puente 
oxigenado conducirfa a 55 ô a 55', segûn se empleen condiciones âcidas o bâsicas para ello. 
Partiendo de 55, la eliminaciôn simultânea del grupo fenilsulfonilo y del grupo alcoxi en 
posiciôn 2 proporcionarfa directamente el l-(hidroximetil)conduritol C l ia .  Por otra parte.
sôlo restarfa la desulfonilaciôn y reducciôn del sistema en 55' para accéder la p-DL- 
carbatalopiranosa 1 1 b.
HO" CH2 OH 
lia
P O ^^S ^S O g P h  
HO CH2 OP 
55
SO^Ph 
CH2 0 P
54
SC^Ph
SC^ Ph 
CH2 CP
53
Esquema 45
CH2 OP
CH2 OH
Para el segundo de los objetivos sintéticos, un anâlogo de la pericosina B 12, el 
esquema retrosintético planteado partirfa del cicloaducto 14 (Esquema 46). La eliminaciôn de la 
sulfona en posiciôn exo y la elaboraciôn del doble enlace conducirfa a la vinilsulfona 56. En 
este punto, la apertura regio- y estereoselectiva del puente oxigenado con el derivado vinflico 
adecuado nos proporcionarfa 57. Finalmente, la transformaciôn de 57 en la molécula objetivo 
1 2  comprenderfa très etapas: desulfonilaciôn, oxidaciôn del doble enlace exocfclico e 
isomerizaciôn del doble enlace endocfclico (Esquema 46).
OH OH
HO^^^-V^COOMe PO
OMe
12
a
PO" ^  S0 2 Ph 
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Esquema 46

II.3. - RESULTADOS.
11.3.1. - Cicloadiciones Diels-Alder entre E -l,2 -2 r is -(fen ilsu ifo n il)-  
etileno y furanos sustituidos.
En primer lugar, se ensayô la cicloadiciôn entre la disulfona A y el 3A-bis- 
(metoxicarbonil)furano 45, le que condujo a la recuperaciôn de los productos de partida. 
Incluso el empleo de âcidos de Lewis como catalizadores (Znl2 , LiC1 0 4 ) no permitiô la 
obtenciôn del cicloaducto deseado 58 (Esquema 47). Este resultado se puede justificar debido a 
la presencia de dos grupos fuertemente electroatractores en el furano que hacen que éste se 
encuentre muy desactivado frente a la reacciôn de Diels-Alder.
.SO^Ph MeOOCX^xtv^SO^Ph/ + H
P h S O f M eO O C '" ^ ^ ''S O ^ P h
A 45 58
Esquema 47
A continuaciôn se estudiaron furanos con sustituyentes que favorecieran la cicloadiciôn, 
eligiéndose en primer lugar el 3,4-dibenciloxifurano 46. Para la preparaciôn del mismo fue
necesaria la descarboxilaciôn del furano 59, previamente sintetizado en nuestro grupo de 
trabajo, mediante el procedimiento descrito en el esquema 48.
S. Jiang, G. Singh. Tetrahedron 1998,54, 4697-4753.
(CH2 C0 0 Me) 2 0  + (COOMe) 2
HO OH 
Na \  /  K2 CO3
MeOH . X XMeOOC O COOMe ^
NaOH BnO OBn ç ,  Cu(acac), BnO OBn
MeOOC^o COOMe EtOH/HgO hOOC O  COOH O
59 46
Esquema 48
La cicloadiciôn se realizô de la misma forma que en el caso anterior, empleando CH2CI2  
como disolvente y a temperatura ambiente. De este modo, se obtuvo cuantitativamente el 
producto 60 (Esquema 49).
B n q O B n  ^^20)2
1 0 0 % Bn0 ^ ^ ^ ^ ' 'S 0 2 Ph
46 60
Esquema 49
Dado que este resultado no aportaba informaciôn desde el punto de vista de la 
regioselectividad al tratarse de un furano simétrico, se ensayô la reacciôn con un furano 
desigualmente sustitufdo, el 2-(trimetilsililoxi)furano 47. En este caso se obtuvieron productos
de descomposiciôn y aromatizaciôn con ariciôn del grupo T M ^  incluso realizando la
PhSO
A
reacciôn a 0 (Esquema 50). ^  ^
onvis
Phsog
A 47
%
07MS
Esquema 50
A continuaciôn, se ensayaron diverses derivados furânicos 2- y 3-sustituidos, 
comenzando por los correspondientes (hidroximetil)furanos. Asf, la reacciôn entre la disulfona 
A y el 3-(hidroximetil)furano 51a proporcionô una mezcla inseparable de dos cicloaductos 
estereoisômeros 61a y 61b, en proporciones 6:4 respectivamente (Esquema 51).
^ O a P h  tîHzOH HOCHz^xt^^SOzPh H g ^ ^ S O z P h
Ji + rÇ
P h S O i^  76% 'SOgPh
A 51a 61b
6  ♦ 4
Esquema 51
La elucidaciôn de la estructura de 61a y 61b se llevô a cabo segûn el espectro de 
RMN, de acuerdo con la multiplicidad del protôn vinflico H-3 y los protones puente H-1 y H- 
4. En el caso de 61a, compuesto mayoritario, la irradiaciôn sobre el protôn vinflico H-3 
permite observar un acoplamiento con un protôn puente, el cual corresponde a H-4 (5.24 ppm). 
Dicho protôn aparece como duplete (7= 4.4 Hz), presentando acoplamiento con un protôn 
triplete correspondiente a H-5 (4.26 ppm). Por el contrario, en el caso de 61b, la irradiaciôn 
sobre H-3 permite observar un acoplamiento con un protôn puente correspondiente a H-4 (5.30 
ppm), el cual aparece ûnicamente como singlete. A partir de estas observaciones fue posible la 
asignaciôn del resto de las senales de cada una de las estructuras (véase parte experimental).
^  A continuaciôn se ensayô la cicloadiciôn con un isômero del anterior, el 2- 
(hidroximetil)furano 52a. En este caso, Uevando a cabo la reacciôn en las mismas condiciones 
que para 51a, se obtuvo cuantitativamente un ûnico estereoisômero 62a (Esquema 52).
CH2 OH
A 52a G2a
Esquema 52
T - r  Là .
La asignaciôn del producto obtenido se realizô mediante técnicas de RMN. Dado que en 
este tipo de productos, los protones cabeza de puente sôlo presentan acoplamiento con los 
protones vecinos en posiciôn exo y no lo presentan con aquellos protones en posiciôn endo, la 
asignaciôn de la estructura de 62a pudo hacerse en funciôn del aspecto de la senal 
correspondiente a H-4. Asf, la apariciôn de un singlete a 5.35 ppm (H-4) y la multiplicidad de 
H-5 (d, 3.83 ppm, J= 4.4 Hz) permitiô concluir que la estructura propuesta para 62a era la 
correcta, dado que no existe acoplamiento entre H-4 y H-5. Si la estructura correcta hubiera 
sido 62b, deberfamos haber observado una constante de acoplamiento diferente de cero entre 
H-4 y H-5, ya que éste ultimo se encontrarfa en disposiciôn exo (Figura 6 ).
J= G Hz
HOC Hz
9  ^ ^HzOH
.SpgPh
^  0 Hz 
62b
Figura 6
^  Con objeto de estudiar la influencia de los efectos estéiicos en la reacciôn, y si ésta fuera 
importante, con el fin de aumentar la regioselectividad observada para los furanos 3- 
sustituidos, se prepararon furanos con sustituyentes voluminosos, en posiciones 2 y 3. Las 
reacciones consistieron en simples protecciones del grupo hidroxilo, para lo que se 
seleccionaron los grupos r-butildimetilsililo y bencilo (Esquema 53).
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Esquem a 53
Una vez obtenidos los furanos protegidos sc procediô a los correspondientes ensayos 
de cicloadiciôn con A. La reacciôn entre A y los furanos 51b y 52b condujo a la recuperaciôn 
de la rra«5 -disulfona de partida, asf como a los furanos desprotegidos. En ningùn caso, se
observaron los cicloaductos esperados (Esquema 54). V. \r ,
-SOfeRi 
+
PhSOa'
HgOTBS
II \\ 
V
51b
cO,(f\.TBSOCH2> ^ ^ j^ S O iR i
^  X | I „
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Esquem a 54
^  En cambio, las cicloadiciones de los furanos bencilados 51c y 52c con el dienôfilo A sf 
proporcionaron resultados positivos. En primer lugar, a partir del 3-(benciloximetil)furano
51c, se llegô a una mezcla de productos regioisômeros 63a y 63b, en proporciones de 6:4 
respectivamente. La asignaciôn de la estructura de cada uno de ellos se realizô de forma anâloga 
a la de los cicloaductos 61a y 61b, mediante la irradiaciôn selectiva de cada uno de los 
protones vinflicos. Todos los ensayos de separaciôn de 63a y 63b, asf como de 61a y 61b 
fueron infructuosos (Esquema 55).
PhSO^ S y  87% BnœH2""^^"'S02Ph
A 51c 63a 63b
6 4
Esquema 55
Si se comparan estos resultados con los obtenidos para el furano correspondiente sin 
protéger 51a, se observa que no existe variaciôn en la proporciôn de estereoisômeros 
obtenidos. Es decir, la presencia de grupos voluminosos no mejora la regioselectividad en la 
cicloadiciôn con furanos sustituidos en posiciôn 3. Por lo tanto, el sustituyente no debe ejercer 
un efecto estérico apreciable en la aproximaciôn de los reactivos.
Con respecto al 2-(benciloximetil)furano 52c, el resultado obtenido fue semejante al 
observado para la reacciôn llevada a cabo con el furano 52a ya que se llegô a un ùnico 
estereoisômero 13, cuya asignaciôn estructural se dedujo de igual forma que en el caso de 62a. 
Asf, H-4 (5.28 ppm) apareciô como un singlete en el espectro de iR RMN (Esquema 56).
P h S O i^  o  CHzOBn 78% ^ ^ " 'S O z P h
CHaOBn
A 52c 13
Esquema 56
Como resumen de esta primera serie de experimentos se observa que la reacciôn résulta 
regioselectiva en el caso de furanos sustitufdos en posiciôn 2  con obtenciôn del mismo 
regioisômero en todos los casos. Este comportamiento puede deberse a la menor repulsiôn
estérica entre el sustituyente en posiciôn 2  y el grupo fenilsulfonilo endo en el producto final. 
Para furanos 3-sustitufdos, la disposiciôn espacial de los sustituyentes, alejados de la parte mâs 
reactiva de la molécula, podrfa ser la causa de la disminuciôn de regioselectividad observada.
g  Teniendo en cuenta la total regioselectividad que se produce para la reacciôn con furanos 
2-sustitufdos, se centrô el estudio en éstos, eligiéndose el 2-(mercaptometil)furano 49 como el 
siguiente sustrato a ensayar. La cicloadiciôn resultô totalmente regioselectiva como era de 
esperar, obteniéndose ûnicamente el aducto 64. La asignaciôn estructural se realizô de la misma 
forma que en los anteriores casos 62a y 13 (Esquema 57).
PhSO o^ O -^C H zSH  70% ^ ' " s O g P h
CHgSH
A 49 64
Esquema 57
Por ultimo, se estudiô la cicloadiciôn de furanos con sustituyentes en C-2 algo menos 
voluminosos, como son el 2-metoxifurano 48 y el 2-metilfurano 50. En ambos casos se 
obtuvo un ûnico cicloaducto, 14 y 65, respectivamente, observândose total regioselectividad 
en el proceso (Esquema 58). Es de destacar que la presencia de un sustituyente mâs activante 
frente a la cicloadiciôn, como es el metoxi, conlleva una notable reducciôn en el tiempo de 
reacciôn.
PhsOg SO^Ph
58 48, R= OMe 14, R= OMe, 100%
50, R= Me 65, R= Me, 100 %
Esquem a 58
A continuaciôn, restaba por abordar el estudio de la diastereoselectividad. Para ello, se 
llevaron a cabo nuevas cicloadiciones empleando furanos sustitufdos con un auxiliar 
enantioméricamente puro, con objeto de inducir diastereoselectividad en el proceso de
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cicloadiciôn. Si esto fuera asf, nos serfa de gran utilidad a la hora de acceder a los productos 
finales en forma enantioméricamente pura. Por ello, se procediô a la protecciôn de los grupos 
hidroxilo sobre el 3-(hidroximetil)furano 51a y el 2-(hidroximetil)furano 52a en forma de 
éster, empleando para ello el cloruro de (15)-(-)-canfanoflo (Esquema 59).
CHgOH CH2OR*(S Q
°  100%
51a 51d
EI3N, DMAP '
0
/
GHz OR*
52a 52d
R*= _ : 0
‘O'
Esquema 59
En primer lugar, cuando se empleô el furano 51d, se obtuvo la mezcla de productos 
6 6 , no observândose ni regio- ni diastereoselectividad. Tampoco en este caso la separaciôn 
cromatogrâfica permitiô aislar ninguno de los cuatro productos obtenidos (Esquema 60).
T e T  X ? J
SOgPh CH2 OR* ^»^''SCfePh R*œH2' ^ ^ ^ ' ' S 0 &Fh
Il n—^  CH2 CI2  6 6 a  6 6 b
PhSO z^ O ^  37%
R^OCHz^^^^^SQsPh ^ ^ ^ S O ^ P h
6 6 c  6 6 d
Esquema 60
Mediante técnicas de iH RMN se calculé la proporciôn de regioisômeros, siendo ésta de 
6:4 a favor de 6 6 a/c:6 6 b/d. En cuanto a la distribuciôn de diastereômeros dentro de cada 
regioisômero, ésta fue de 1:1. La asignaciôn estructural se realizô considerando los tiipletes
correspondientes a H-5 de 6 6 a/c y H- 6  de 6 6 b/d, que presentaban distinto desplazamiento 
para cada regioisômero (4.22 y 4.30 ppm, respectivamente), observândose un desdoblamiento 
dentro de cada uno de ellos, el cual correspondra a los dos diastereoisômeros. El dato obtenido 
en cuanto a la regioselectividad nos permite corroborât lo que ya se comentô anteriormente en el 
sentido de que la introducciôn de grupos voluminosos como protectores del grupo hidroxilo en 
posiciôn 3 del furano no afecta a la regioselectividad de la reacciôn.
En cambio, el tratamiento de A con 52d condujo a un ûnico regioisômero, pero como 
pareja de diastereoisômeros 67a:67b en proporciôn 1:1 tanto a temperatura ambiente, como a 
baja temperatura (0 °C y -78 °C) o a reflujo. Dicha mezcla resultô inseparable por 
cromatograffa en columna (Esquema 61).
H2 OR*
r \  a) t. a., CH2Cl2, 6 2 % ^ . . .S O f e P h
2^  "  C o X c H ,o R * ‘>)A,CH2Cl2,85%Phsox
c) 0  ° c , CH2CI2 , 48 % 'cHg OR*
A 52d (67a ;
Esquem a 61
El intento fallido de obtenciôn de un cicloaducto enantioméricamente puro vfa auxiliar 
quiral hizo que se planteara otra altemativa como es la resoluciôn enzimâtica. Para ello, se 
partiô del 2-(acetoximetil)furano 52e, tras la correspondiente acetilaciôn del 2- 
(hidroximetil)furano 52a. A continuaciôn, se procediô a la cicloadiciôn Diels-Alder entre dicho 
furano y A obteniéndose asf el aducto 6 8  (Esquema 62).
A0 2 O.DM AP,pyr^ „  ^  ^
\ ^ C H 2 0 H  50% ^ q ^ C H 2 CAc 79% "SO^Fh
CH2 CAC
52a 52e 6 8
Esquem a 62
Los ensayos de hidrôlisis enzimâtica del acetato 6 8  forman parte de otro trabajo fuera 
del contexte de esta Memoria. _  ,
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II .3 .1 .1 . - C alcu los teoricos para la ju stifica c io n  de la
regioselectividad.
Con el fin de justificar los resultados obtenidos en los procesos de cicloadiciôn, se ha 
llevado a cabo un estudio de los mismos de acuerdo con el modelo de estado de transiciôn 
y del campo de fuerzas MM3*7^
En principio, se asumiô que los sustituyentes del furano no alteran sustancialmente la 
geometrfa del estado de transiciôn, por lo que la regioselectividad observada se deberfa a las 
diferentes interacciones estéricas existentes entre los sustituyentes del furano y del dienôfilo en 
los estados de transiciôn. De este modo, tras un anâlisis conformacional completo de todas las 
posibles estructuras que constituyen la aproximaciôn dieno-dienôfilo y, una vez obtenida en 
cada caso la de minima energfa (estado de transiciôn mâs estable), fueron optimizadas 
separadamente y para cada reacciôn tanto a vacfo como con un modelo de solvataciôn 
^ G B /S A ),'^2 utiHzando CHCI3 como disolvente.
Los resultados teôricos para todos los casos estuvieron de acuerdo con los observados 
experimentalmente, excepto para el caso del furano 48 (Tabla 1). En este caso, la presencia del 
oxfgeno directamente unido al anillo furânico, puede hacer que aparezca cierta distorsiôn en la
l< w
simetrfa del estado de transiciôn obtenida por los câlculos previos ab initio en que no se 
consideraba la posibilidad de libre rotaciôn del grupo metoxi. Por lo tanto, se realizaron nuevos 
câlculos considerando este factor, lo que condujo a un refinamiento de las distancias entre los 
âtomos de carbono implicados en la reacciôn. De este modo se obtuvieron unas proporciones 
teôricas de 86.2:13.8 y 84.7:15.3 a vacfo y por simulaciôn del disolvente respectivamente, las 
cuales se aproximaban mâs a las observadas experimentalmente.
69 Estos câlculos han sido realizados por el grupo del Prof. Carlos Jaime, al cual agradecemos su colaboraciôn 
en este trabajo, en el Dpto. de QutmicardeJaJJniversidad Autônoma de Barcelona. O. Aijona, F. Iradier, R. 
M. Mafias, J. Plumet, X. Grabuleda, K ^ a i^ .  Tetrahedron 1998,54, 9095-9110. 
a) F. K. Brown, K. N. Houk. TetraîièdTTm Lett. 1984, 25, 4609-4612. b) F. K. Brown, K. N. Houk. 
Tetrahedron Lett. 1985,26, 2297-2300. c) J. E. Eksterowicz, K. N. Houk. Chem. Rev. 1993, 93, 2439- 
2461.
MacroModel version of Allinger’s MM3: N. L, Allinger, Y. H. Yuh, J. H, Lii. J. Am. Chem. Soc. 1989, 
111, 8551-8566.
W. C. Still, A. Tempczyk, R. C. Hawley, T. Hendrickson. J. Am. Chem. Soc. 1990 ,112, 6127-6129.
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Tabla 1
Proporciones relativas de cicloaductos segûn calculos de mecanica molecular
Entrada Furano Relacion teorica Relacion
experimental
a vacfo GB/SA
1 48 51.2:48.8 51.1:48.9 1 0 0 : 0
2 49 99.6:0.3 99.7:0.2 1 0 0 : 0
3 50 97.2:2.8 98.3:1.7 1 0 0 : 0
4 52a 78.0:22.0 94.6:6.1 1 0 0 : 0
5 52c 1 0 0 : 0 99.8:0.2 1 0 0 : 0
En resumen, la regioselectividad observada puede ser explicada como resultado de las 
repulsiones estéricas entre el sustituyente del furano y el grupo cw-sulfonilo, asf como de las 
interacciones favorables de largo alcance con el grupo trans-svlfomlo (electrostâticas, dipolares, 
van der Waals) en la aproximaciôn dieno-dienôfilo que configuran el estado de transiciôn.
i
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II.3.2. - Cicloadiciones Diels-Alder de furanos y pirrol A-protegido con 
fenilsulfonilacetileno.
Para el estudio de las cicloadiciones Diels-Alder empleando el fenilsulfonilacetileno B 
como dienôfilo, fue necesaria en primer lugar la sfntesis del mismo. Para ello, se siguiô el 
método propuesto en la bibliograffa,^^ el cual se indica en el esquema 63. En un primer paso, 
tiene lugar la reacciôn entre el âcido fenilselenfhico y la fenilsulfonilhidrazida para proporcionar 
69, el cual se adiciona por vfa radicâlica al trimetilsililacetileno. La oxidaciôn y eliminaciôn 
posterior del correspondiente selenôxido y la pérdida del protector en el tratamiento de la 
reacciôn condujo al compuesto B.
CH2 CI2  = — TMS.AIBN
PhSeOaH + PhS02NHNH2 --------------   PhSeS02Ph
8 8 % C6H6.80°C
tubo cerrado
94%
P h02S . ,TMS l.m -C PB A  _
\ = /   1-  = —SO^Ph
H S eP h  2 .H 2 0 , 8 9 %
B
Esquema 63
En primer lugar se estudiô el comportamiento del furano en la reacciôn Diels-Alder con 
el fenilsulfonilacetileno. Asf, el tratamiento del furano con B, utilizando el primero como 
disolvente y durante 3 dfas, permitiô aislar très productos de reacciôn: el cicloaducto 70 
résultante de la cicloadiciôn de una ûnica molécula de furano, el cual se obtuvo como producto 
mayoritario y los productos 71 y 72 résultantes de una segunda cicloadiciôn del furano sobre 
el compuesto 70 (reacciôn Diels-Alder en tandem "pincer").
73 T. G. S. Back, S. Collins, R. G. Kerr. J. Org. Chem. 1983,48, 3077-3084.
Tabla 2
Distribuciôn de los productos obtenidos en la reacciôn entre el furano y el
fenilsulfonilacetileno B
PhSOr
SOoPh SOgPh
I«7
SOgPh
B 70 71 72
Entrada Relaciôn  
furano :B
D isolvente Tiempo de 
reacciôn
Rendimiento
(% )
70 71 72
1 114 furano 3 dfas 36 16 16
2 2 0 CH2 CI2 6  dfas 32 - -
3 2 0 CH2 CI2 4 dfas 25 6 6
4 600 furano 17 dfas - 55 30
Con el fin de obtener selectivamente el producto de monocicloadiciôn 70 se llevô a cabo 
la reacciôn entre el fenilsulfonilacetileno B y el furano en CH2 CI2 , anadiéndose 
progresivamente hasta 20 équivalentes de furano en un plazo de 6  dfas (entrada 2). La reacciôn 
proporcionô el producto 70 con un rendimiento del 32 %, recuperândose un 45 % del producto 
de partida B
Al intentar reproducir este resultado mezclando B y 20 équivalentes de furano en 
CH2 CI2 , después de 4 dfas de reacciôn lo que se aislô fue una mezcla de 70 (25 %), 71 ( 6  %) 
y 72 ( 6  %), recuperândose un 6  % de fenilsulfonilacetileno (entrada 3). Este ensayô nos 
permitiô establecer que para obtener el producto de monocicloadiciôn 70 con un rendimiento 
aceptable es necesaiio efectuar una adiciôn secuencial de furano.
Finalmente, se llevô a cabo una cuarta pnieba con objeto de desplazar la reacciôn hacia 
los cicloaductos "pincer" 71 y 72. Se tratô inicialmente el fenilsulfonilacetileno B con 150 
équivalentes de furano, anadiéndose progresivamente mâs furano hasta un total de 600 
équivalentes (entrada 4). En primer lugar, se observé la formaciôn de 70 como ûnico producto 
de reacciôn. Al aumentar la cantidad de dieno anadido y el tiempo de reacciôn, se observé la 
apariciôn de los cicloaductos 71 y 72. Finalmente y tras 17 dfas de reacciôn, se detectô la total 
desapariciôn de 70 aislândose ûnicamente los "pincer" 71 y 72. Cabe destacar en este caso, a 
diferencia de los anteriores (Tabla 2, entradas 1, 2 y 3), la diferente relaciôn en la que se 
obtienen los cicloaductos "pincer", siendo ligeramente mayoritario el exo-endo 71.
La identificaciôn de los cicloaductos 71 y 72 se llevô a cabo mediante el anâlisis de los 
espectros de RMN. El cicloaducto exo-endo 71 présenta cuatro senales en la regiôn 
correspondiente a los protones unidos a carbono sp^, cada una de las cuales integra para un 
protôn y con una multiplicidad de dd, correspondientes a cuatro protones vinflicos no 
équivalentes. El protôn alifâtico (H-7) aparece como duplete a 3.03 ppm, es decir, présenta un 
acoplamiento con uno de los protones puente. El cicloaducto 72, en cambio, présenta un 
espectro caracterfstico de un compuesto simétrico. En la regiôn correspondiente a protones 
unidos a carbono sp7 se observan dos dd, cada uno de los cuales integra para dos protones que 
son, por tanto, équivalentes. Por otro lado, el protôn alifâtico (H-7) aparece como un singlete a 
2.07 ppm, no acoplândose en este caso con ninguno de los protones puente. Este resultado nos 
permite establecer, con vistas a la determinaciôn estructural de nuevos productos de 
cicloadiciôn en tandem "pincer", que el protôn alifâtico se acopla ûnicamente con el protôn 
cabeza de puente correspondiente a un puente oxigenado de estereoqufmica endo.
A continuaciôn, se procediô a estudiar la reacciôn de cicloadiciôn entre el 
fenilsulfonilacetileno y diversos derivados de furano sustituidos en C-2.
La cicloadiciôn entre B y 8  équivalentes del furano 50 en CH2 CI2  permitiô aislar, 
después de cuatro dfas de reacciôn, los productos de monocicloadiciôn 73 y 74 como 
productos mayoritarios junto con un 6  % del cicloaducto "pincer" 75 (Tabla 3, entrada 1).
Tabla 3
Distribuciôn de los productos obtenidos en la reacciôn entre el 2-metilfurano
50 y el fenilsulfonilacetileno B
B 50 73 74
SQsPh M» SQaPh 
75
Q MeQ Q MeQ Me
P h so j^
76
SO^Ph
77
Entrada Relaciôn
50:B
Tiempo de 
reacciôn
Rendimientos
(% )
73 74 75 76 77
1 8 4 dfas 28 25 6 - -
2 38 41 dfas 1 2 11 23 27 14
Con el fin de desplazar la reacciôn hacia la obtenciôn selectiva de los cicloaductos 
"pincer", se repitiô este ensayô empleando en este caso 38 équivalentes del 2-metilfurano 50, 
en CH2 CI2  y prolongando el tiempo de reacciôn hasta 41 dfas. El resultado obtenido se recoge 
en la tabla 3 (entrada 2). Es significativo que en este caso se observe la apariciôn de dos nuevos 
cicloaductos "pincer" 76 y 77, siendo los biscicloaductos los productos mayoritarios frente a 
los de monocicloadiciôn. Asimismo, se observa que se mantiene la relaciôn entre los dos 
regioisômeros 73 (12 %) y 74 (11 %).
En este caso, la identificaciôn de los monocicloaductos 73 y 74 fue efectuada 
fâcilmente de acuerdo con la distinta multiplicidad que présenta H-4 en cada cicloaducto en el
MA
espectro de RMN. Para 73, H-4 (5.30 ppm) aparece como un duplete, résultante del 
acoplamiento con un protôn vinflico, mientras que en 74 dicho protôn aparece como un dd 
(5.52 ppm) al acoplarse con dos protones vinflicos vecinos.
La asignaciôn estructural de los cicloaductos "pincer" presentô mayor complejidad y 
requiriô un anâlisis mâs pormenorizado de los espectros de RMN.
En el espectro RMN de 75 se observa la apariciôn de cuatro protones vinflicos no 
équivalentes, dos protones puente unidos a heteroâtomo, asf como de un protôn alifâtico 
singlete (H-7, 2.62 ppm), lo cual indica que no existe acoplamiento de dicho protôn con los 
protones puente unidos a heteroâtomo. Para confirmar la estructura propuesta se llevô a cabo 
un experimento NOE sobre H-7. Se observô la existencia de un efecto NOE del 3 % con un 
protôn vinflico de multiplicidad dd (6.53 ppm) que corresponde a H-9. Este efecto nos permite 
deducir que se trata de un "pincer" exo-endo ya que en un "pincer" exo-exo se observarfa efecto 
NOE con dos protones vinflicos. El hecho de que el protôn vinflico afectado présenté una 
multiplicidad de dd nos indica que la posiciôn puente vecina no estâ sustituida. Ademâs se 
observa un efecto NOE del 6  % con un protôn puente de multiplicidad duplete situado a 4.22 
ppm que corresponde a H-8 . De aquf se deduce que la otra posiciôn vecina a H-7 estâ sustituida 
y por lo tanto los dos sustituyentes estân en posiciôn anti. El hecho de que H-7 présente un 
efecto NOE del 7 % con uno de los dos grupos metilo y no se observe ningùn efecto con el otro 
grupo metilo nos confirma que éstos se encuentran en disposiciôn anti. Finalmente, la 
multiplicidad singlete de H-7 nos permite establecer que el protôn puente vecino con el cual 
présenta efecto NOE pertenece al puente oxigenado de estereoqufmica exo, ya que en este caso 
no existe acoplamiento entre ellos, como se dedujo en el caso de 72. Todos estos datos 
permitieron confirmar para 75 la estructura propuesta (Figura 7).
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Figura 7
g) Los compuestos 76 y 77 fueron obtenidos como una mezcla inseparable. En el espectro 
iR  RMN de la mezcla se observan seis protones vinflicos y très protones puente unidos a 
heteroâtomo, lo que no se corresponde ni con un cicloaducto "pincer" ni con productos de 
sucesivas cicloadiciones. De este espectro se deduce que debe tratarse de una mezcla de dos 
cicloaductos "pincer", uno de los cuales debe ser simétrico (présenta protones équivalentes) y 
ademâs deben encontrarse en proporciôn 2 :1 , siendo el cicloaducto simétrico el producto 
minoiitario. La apariciôn en los espectros de l^C RMN y DEPT 135 de dos carbonos CH a 
65.2 y 67.3 ppm nos permite corroborar que, efectivamente, se trata de una mezcla de dos 
cicloaductos "pincer". Por otro lado, el protôn alifâtico situado a 1.99 ppm y que integra la 
mitad que el situado a 1.83 ppm confirma que ambos productos estân en proporciôn 2:1. El 
compuesto simétrico debe poseer necesariamente una estereoqufmica exo-exo con los dos 
sustituyentes en sin. Queda sôlo determinar si estos sustituyentes se encuentran o no del mismo 
lado de la molécula que el grupo fenilsulfonilo.
Para determinar la estructura de los cicloaductos de la mezcla se realizô en primer lugar 
un experimento NOE sobre la senal singlete situada a 1.45 ppm correspondiente a un grupo 
metilo. No se observô ningùn tipo de efecto sobre el resto de los metilos de la mezcla, pero sf 
presentô un efecto del 7 % con el protôn alifâtico situado a 1.99 ppm, cuya integral es la mitad 
de la del otro protôn alifâtico de la mezcla (s, 1.83 ppm) y que pertenece, por tanto, al 
cicloaducto simétrico. Estos datos permitieron deducir que la sehal irradiada correspondra a los 
dos metilos équivalentes del "pincer" simétrico y que dichos metilos se encuentran en anti 
respecto al grupo fenilsulfonilo. Con esto quedô determinada la estructura de 77. Ademâs, se 
observô efecto NOE del 7 % con un sistema duplete (6.80 ppm) que corresponderfa a dos 
protones équivalentes de 77 (H-4 y H-10). Por irradiaciôn de las senales de la mezcla se pudo 
concluir finalmente que el sistema de dd a 6.49 ppm (H-5 y H-9) y el sistema duplete a 4.72 
ppm (H- 6  y H-8 ) también correspondfan a la estructura 77 (Figura 8 ).
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Para establecer la estructura del producto mayoritario de la mezcla se realizô un 
experimento NOE sobre el protôn puente situado a 5.33 ppm. Se observô un efecto del 5 % 
con una senal correspondiente a uno de los dos grupos metilo no équivalentes situada a 1.95 
ppm. Se estableciô entonces que los dos sustituyentes se encuentran en disposiciôn relativa 
anti, ya que si se encontraran ambos hacia el mismo lado no presentarfan ningùn efecto NOE 
con los protones puente. Ademâs, este dato y el hecho de que el protôn alifâtico 
correspondiente (1.83 ppm) sea un singlete permitieron concluir que el pincer es exo-exo 
puesto que la ûnica altemativa posible exo-endo con sustituyentes en anti proporcionarfa un 
protôn alifâtico duplete. De esta forma quedô establecida la estructura de 76. Finalmente, el 
efecto del 7 % observado con el sistema dd situado a 6 . 8 6  ppm y la ausencia de efecto NOE 
con el protôn alifâtico hicieron posible la asignaciôn definitiva de todos los protones de 76 
(Figura 9).
5% SO^Ph
Figura 9
Cuando se hizo reaccionar B con el 2-(hidroximetil)furano 52a ( 8  équivalentes) en 
CH2CI2  durante très dfas, se obtuvieron mayoritariamente los cicloaductos "pincer" 78 y 79 
(49 %) junto a un 11 % del producto de monocicloadiciôn 80a. Cabe destacar ademâs la 
regioselectividad del proceso en cuanto a que el producto de monocicloadiciôn 80b no se 
observô en ninguna de la condiciones de reacciôn (Esquema 64).
P hsO g-^^
B
^O^CHgOH
52a
p ^ l ,C H 2 0 H
78, 33 % 7 9 ,1 6  % 
O
HOH2C sogph 
80b
P^H gO H
SO^Ph 
80a, 11%
Esquem a 64
Como en el caso de la reacciôn con furano, el cicloaducto exo-endo es mayoritario 
frente al exo-exo. Asimismo, cabe destacar el diferente comportamiento del furano 52a en este 
tipo de procesos, ya que los productos de doble cicloadiciôn se obtienen muy mayoritariamente 
frente al de monocicloadiciôn.
De forma anâloga al caso de 73, la determinaciôn de la estructura de 80a se llevô a cabo 
de acuerdo con la multiplicidad que présenta el protôn puente unido a heteroâtomo (H-4, 5.42 
ppm), el cual aparece como duplete (7= 1.8 Hz) por acoplamiento con un ûnico protôn vinflico. 
Se puede descartar por tanto que se trate del regioisômero 80b.
La determinaciôn estructural de 78 se abordô de igual forma que para el "pincer" 75. El 
experimento NOE sobre H-7 (s, 2.73 ppm) permitiô observar un efecto del 3 % con un protôn 
vinflico de multiplicidad dd situado a 6.54 ppm (H-9), un efecto del 4 % con un protôn puente 
unido a heteroâtomo (d, 4.36 ppm) que corresponde a H- 8  y un efecto del 4 % con un grupo 
metileno situado a 3.68 ppm. Efectuando las mismas deducciones que en el caso de 75 se pudo 
establecer que 78 posefa una estructura anâloga. Para confirmarlo se hizo un experimento NOE 
sobre el grupo metileno situado a 3.68 ppm. En este caso, no se observô ningùn efecto sobre el 
otro grupo metileno de la molécula situado a 4.16 ppm, lo cual confirma que los sustituyentes 
se encuentran en disposiciôn relativa anti. Simplemente se pudo observar un efecto del 4 % con 
H-7 y del 2 % con H-5 (d, 6.33 ppm) (Figura 10).
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La determinaciôn de la estructura de 79 se llevô a cabo, como en los casos anteriores, 
mediante técnicas de RMN. El experimento NOE sobre el protôn alifâtico singlete (H-7, 2.03 
ppm) permitiô observar la existencia de un efecto del 2  % con dos protones vinflicos, uno de 
los cuales présenta una multiplicidad duplete (H-5, 6.45 ppm) mientras que el otro aparece 
como dd (H-9, 6.57 ppm). Se deduce, entonces, que la estereoqufmica del cicloaducto es exo- 
exo y que los sustituyentes se encuentran en disposiciôn relativa anti ya que uno de estos 
protones vinflicos es un duplete (H-5) y, por tanto, la posiciôn puente vecina estâ ocupada. Por 
el contrario, el protôn vinflico dd (H-9) debe tener un protôn puente vecino con el cual se 
acopla. Se pudo confirmar esta estructura al observar que H-7 presentaba un efecto del 4 % con 
un solo protôn puente (H-8 , 4.86 ppm) al estar la otra posiciôn puente vecina sustituida (Figura 
11).
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Figura 11
Cabe destacar que en el caso del "pincer" exo-endo 78 se observa un efecto NOE 
apreciable entre H-7 y el grupo metileno vecino que se encuentra situado en un puente
oxigenado de estereoqufmica endo. Por el contrario, para el "pincer" exo-exo 79 el efecto NOE 
entre H-7 y el grupo metileno vecino que en este caso se sitùa sobre un puente oxigenado exo 
es inapreciable.
^  Con el objeto de estudiar el efecto estérico de un grupo voluminoso en C-2 del furano, 
se llevô a cabo la reacciôn entre el fenilsulfonilacetileno B y el furano 52c, la cual proporciona 
un solo producto de monocicloadiciôn 81 (30 %) y el "pincer" exo-endo 82 (5 %), 
recuperândose un 30 % del producto de partida B (Esquema 65).
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Esquema 65
En este caso, debido probablemente al incremento del volumen estérico del sustituyente, 
la segunda cicloadiciôn entre 81 y el furano 52c no se encuentra tan favorecida. Por este 
motivo, y a diferencia de los casos anteriores, se obtiene un ùnico cicloaducto "pincer" que 
ademâs résulta el producto minoritario de la reacciôn.
La estructura de 81 se determinô de acuerdo con las mismas consideraciones que en los 
casos de 73 y 80a, al presentar el protôn puente unido a heteroâtomo (H-4, 5.40 ppm) una 
multiplicidad duplete.
La determinaciôn de la estructura de 82 fue anâloga a la de 75 y 78. El experimento 
NOE sobre H-7 (s, 2.89 ppm) proporcionô un efecto del 4 % con un protôn vinflico dd situado 
a 6.59 ppm (H-9), un efecto del 6  % con un protôn puente unido a heteroâtomo de 
multiplicidad duplete y situado a 4.34 ppm (H-8 ) y un efecto del 3 % con un ùnico grupo
metileno. Estos datos confirmaron la estructura propuesta para 82 de igual forma quo en les 
cases anteriores (Figura 12).
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Figura 12
®  Otros dienos utilizados en este estudio han side el 2-metoxifurano 48 y el 2- 
(mercaptometil)furano 49.
En el primer case, los ensayos efectuados no permitieron aislar ningun producto de 
cicloadicidn. El mayor grado de activaciôn del furano debido a la presencia del gupo metoxi 
induce probablemente procesos de polimerizaciôn que compiten con la reacciôn de cicloadiciôn 
menos favorecida (Esquema 6 6 ).
Finalmente, la reacciôn entre el fenilsulfonilacetileno B y el furano 49 condujo al 
compuesto 83, résultante de la adiciôn Michael del tiol sobre el sistema a,P-insaturado del 
fenilsulfonilacetileno. Asf, en la reacciôn de B con 5 équivalentes de 49 en CH2CI2  durante 
cuatro dfas se aislô 83 como un unico producto de reacciôn con un rendimiento del 71 %, sin 
observarse trazas de posibles productos de cicloadiciôn y recuperândose un 24 % de B 
(Esquema 6 6 ).
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Esquema 66
En resumen, estos resnltados nos permiten concluir que es posible la obtenciôn selectiva 
de los monocicloaductos frente a los cicloaductos "pincer" y viceversa. Este control estâ basado 
en la relaciôn dienoidienôfilo, el tiempo de reacciôn y la adiciôn secuencial del dieno. En el caso 
del 2- (hidroximetil)furano 52a hay que senalar que la obtenciôn selectiva del monocicloaducto 
viene dificultada por la mayor reactividad del mismo como dieno. Ademâs, en cuanto a los 
productos de monocicloadiciôn, cabe destacar la total regioselectividad observada en el caso de 
los derivados hidroxflicos proporcionando ûnicamente el regioisômero que situa el sustituyente 
del dieno en la posiciôn mâs alejada del grupo fenilsulfonilo. Esta regioselectividad no se da en 
el caso del 2-metilfurano 50, que proporciona los dos regioisômeros en una relaciôn prôxima a 
1:1.
La obtenciôn selectiva de los cicloaductos "pincer" se consigne en todos los casos 
aumentando el tiempo de reacciôn y la cantidad de dieno, en funciôn de la reactividad de éste.
Hay que exceptuar el caso del 2-(benciloximetil)furano 52c en el que, probablemente por 
razones de tipo estérico, se encuentra muy desfavorecida la segunda cicloadiciôn. Los "pincer" 
exo-endo  y exo-exo con disposiciôn relativa anti de los sustituyentes han sido los 
dioxatetraciclos obtenidos en todos los casos, salvo en el caso de 52c mencionado 
anteriormente. Se ha observado que, en general, el "pincer" exo-endo prédomina sobre el de
n
estereoquûnica exo-exo, excepto en el caso del 2-metilfurano 50 en el que ambos se aislaron en
proporciones parecidas. Ademâs, en esta reacciôn fue obtenido un nuevo "pincer" no 
observado con los demâs dienos. Este resultado permite especular sobre la posibilidad de 
obtener otros cicloaductos "pincer", menos favorecidos estérica y/o electrônicamente, 
modificando las condiciones de reacciôn.
La reactividad de derivados pirrôlicos frente al fenilsulfonilacetileno en cicloadiciones 
Diels-Aider ha sido objeto también de consideraciôn. Los derivados pirrôlicos utilizados a este 
efecto han sido el A^-p-toluensulfonilpirrol 84a, el iV-r-butoxicarbonilpirrol 84b y el N-[(IS)- 
canfanoil]pirrol 84c. Este ûltimo fue preparado con objeto de inducir diastereoselecciôn en la 
reacciôn Diels-Aider para asf accéder a los productos finales en forma enantioméricamente pura.
;
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El derivado 84a se obtuvo cuantitativamente a partir del pirrol por tratamiento del 
mismo con cloruro de p-toluensulfonilo y NaH en DMF a 0 p^ra obtener el segundo 
derivado se tratô el pirrol con (Boc) 2 0  y DMAP en CHgCN.^s La reacciôn permitiô aislar 84b 
con un 80 % de rendimiento. Por ultimo, 84c se obtuvo de la reacciôn del cloruro de (15)-(-)- 
canfanoilo con pirrol y NaH en DMF con un rendimiento del 83 % (Esquema 67).
a) p-TsCI, NaH, DMF, 0 °C n~ -\
N b) (Boc)2 0 , DMAP, CH3 CN N
H c) R*CI, NaH, DMF ^
84a, R =T s, 1 0 0 %
84b, R= Boc, 80 %
84c, R*=
Esquem a 67
La reacciôn entre el derivado 84a y el fenilsulfonilacetileno B proporcionô ûnicamente 
el cicloaducto sencillo 85 con un rendimiento del 60 %. La reacciôn transcurriô empleando 5 
équivalentes de fenilsulfonilacetileno, recuperândose un 33 % del producto de partida 84a 
(Esquema 6 8 ).
Ts SQîPh
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Esquem a 6 8
En ningûn caso se ha observado la apariciôn de cicloaductos "pincer" u otros productos 
de doble cicloadiciôn, aùn aumentando el tiempo de reacciôn o anadiendo mayores cantidades 
de reactivo.
J. Rokach, P. Hamel, M. Kakushima, G. M. Smith. Tetrahedron Lett. 1 9 8 1 ,22, 4901-4904. 
L. Grehn, V. Ragnarsson. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984 ,25, 296-301.
Para los derivados 84b y 84c no se han obtenido, en las mismas condiciones de 
reacciôn, los productos de cicloadiciôn correspondientes. Con el fin de completar este estudio, 
en nuestro grupo de trabajo se estàn realizando actualmente estos ensayos de cicloadiciôn en 
presencia de âcidos de Lewis y en condiciones^^ alta presiô^
Finalmente, en este trabajo se ha realizado también el estudio de las reacciones de 
apertura llevadas a cabo sobre alguno de los cicloaductos descritos anteriormente. Dichas 
reacciones de apertura se basan en la capacidad electroatractora del grupo fenilsulfonilo 
introducido en la molécula para inducir la apertura de sistemas 7-aza- y 7-oxanorboménicos vfa 
adiciôn de Michael seguida de P-eliminaciôn.
La reacciôn del cicloaducto 85 con MeLi (1.6 M Et2 0 ) condujo al producto de apertura 
8 6  con un rendimiento del 33 %. Sin embargo, al tratar 85 con MeLi (1.0 M) estabilizado con 
LiCl el producto que se obtuvo, con un rendimiento del 32 %, fue 87. Este producto es el 
resultado de una reacciôn de apertura seguida de una segunda adiciôn de Michael del nucleôfilo 
sobre la sulfona vinûica formada (Esquema 69).
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Esquem a 69
La confirmaciôn de la estructura de 8 6  se llevô a cabo de acuerdo con el espectro de 
RMN, donde aparecen 3 protones vinûicos (5.83,6.23 y 7.06 ppm) uno de ellos caracterfstico 
de una vinilsulfona (7.06 ppm) y, ademâs, por apariciôn de un metilo con multiplicidad duplete
(0.95 ppm, J= 7.4 Hz). Por otra parte, la estructura de 87 se confirmé debido a la aparicién de 
dos protones vinflicos en el espectro de RMN (5.26 y 5.63 ppm), asf como de dos grupos 
metilo, con multiplicidad duplete (1.01 y 1.17 ppm). La estereoqufmica del metilo unido a C- 6  
se confirmé mediante experimento NOE por irradiacién de dicho metilo (Esquema 69). Asf, se 
pudo observar un aumento de intensidad del 3 % de la serial correspondiente a H-5, lo que 
indica que el metilo unido a C- 6  se encuentran en posicién sin  respecto de H-5. Asimismo, no 
se observé efecto NOE apreciable entre los protones aromâticos del grupo fenilsulfonilo y el 
grupo metilo, lo que confirma la estereoqufmica propuesta para el metilo en C- 6  en 87.
Es importante resaltar la quimioselectividad observada en la reaccién en funcién de la 
utilizacién de LiCl como catalizador. Este resultado se puede interpretar de acuerdo con un 
aumento de la nucleofilia del reactivo por accién de la sal produciéndose un ataque del mismo 
sobre el sistema de vinilsulfona résultante del producto de apertura.
Cabe destacar en todo caso que es el primer ejemplo de ruptura alquilativa del puente 
nitrogenado que se ha descrito en sistemas azabicfclicos sencillos, encontrândose sélo un 
ejemplo similar, posterior al obtenido en nuestro grupo de trabajo, en la apertura de un aza-oxa- 
tetraciclo llevada a cabo por el grupo de Lautens.^^
A la vista de los resultados obtenidos, se realizé un ensayo anâlogo al anterior sobre el 
cicloaducto 70 con objeto de comprobar si se observaba la misma quimioselectividad. En este 
caso, sin embargo, sélo se pudo aislar el producto de apertura 8 8 , empleando tanto MeLi (1.6 
M Et2 0 ) como MeLi (1.0 M Et2 0  LiCl). El mejor resultado se obtuvo empleando très 
équivalentes de MeLi (1.6 M Et2 0 ), aislândose 8 8  con un rendimiento del 30 % (Esquema 70).
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Esquema 70
M. Lautens, E. Fillion. J. Org. Chem. 1998, 63, 647-656.
La estructura de 8 8  fue determinada de acuerdo con el espectro de RMN, por 
apariciôn de très protones vinflicos a diferente desplazamiento qufmico que en 70 (5.91,6.05 y 
7.00 ppm) y por apariciôn de un metilo (1.00 ppm) con multiplicidad duplete (J= 7.0 Hz).
Por otra parte, se ensayô la apertura del puente oxigenado en los cicloaductos "pincer"
71 y 72. Éstos fueron tratados en diversas condiciones de reacciôn, similares a las descritas en 
la bibliograffa,^^ con reactivos organolfticos (MeLi, n-BuLi), pero en ninguno de los casos se 
obtuvieron los correspondientes productos de apertura. En el caso del "pincer" 71 las 
reacciones conducfan a una mezcla de productos de descomposiciôn, mientras que en el caso de
72 fue posible la recuperaciôn del producto de partida inalterado.
Sin embargo, al someter el cicloaducto 72 a condiciones de desulfonilaciôn con 
amalgama de Na al 6  % se obtuvo, con un rendimiento del 65 %, el producto 89, résultante de 
la P-eliminaciôn de la fenilsulfona con apertura selectiva de uno de los puentes oxigenados 
(Esquema 71).
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Esquema 71
La estructura de 89 se déterminé mediante RMN. En el espectro de ^H RMN, se 
observé la desaparicién de las senales correspondientes a protones aromâticos. de lo que se 
dedujo que el grupo fenilsulfonilo no permanecfa en la molécula. Asimismo, se observé la 
aparicién de cinco nuevos protones vinflicos (5.93, 6.07, 6.14, 6.45 y 6.55 ppm), junto con 
sélo dos protones unidos a heteroâtomo tfpicos cabeza de puente (5.09 y 5.18 ppm), ambos 
con multiplicidad singlete.
Cabe destacar la total estereoselectividad del proceso, asf como la estabilidad del 
producto formado, no observândose en ningûn caso aromatizacién del mismo. Ademâs, se trata
M. Lautens, E. Fillion. J. Org. Chem. 1998, 63, 647-656.
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del primer ejemplo de este tipo de apertura en cicloaductos "pincer", ya que los ùnicos ejemplos 
descritos hasta el momento consisten en la ruptura alquilativa del puente etéreo.
II.3.3. - Sintesis del l-(hidroxim etil)conduritoI C y aproximacion  
sintédca a un anâlogo de la pericosina B.
n.3.3.1. - Aproximacion sintética a la p-DL-carbatalopiranosa y sintesis 
de l-(hidroximetil)conduritol C.
Debido al excelente resultado obtenido para la cicloadiciôn de A con 2- 
(benciloximetil)furano 52c, se pensé en la aplicacién sintética del cicloaducto 13 para la 
obtenciôn de la p-DL-carbatalopiranosa y del l-(hidroximetil)conduritol C, de acuerdo con el 
esquema retrosintético previamente propuesto (ver pâg. 39).
Asf, en primer lugar, se procedié a la sustitucién de la sulfona en posicién exo por el 
grupo b-metoxibenciloxi'76, obteniéndose 90 el cual fue utilizado en la siguiente reaccién 
(bishidroxîlacféîr'con OsOa) sin necesidad de purificacién, dando lugar al diol exo 91 
(Esquema 72).
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Esquema 72
A continuacién, résulté necesaria la proteccién de los grupos hidroxilo libres. El intento 
de proteccién del diol como dimetilacetal no résulté positive debido a la pérdida del grupo 
protector en el proceso de purificacién, pese al empleo de gel de sflice desactivada. 
Posteriormente se ensayé la proteccién como sililderivado. Cuando se emplearon EtgN como 
base y TfOTBS como electréfilo se obtuvieron los compuestos monoprotegidos 92a y 92b, en 
proporciones 9:1 respectivamente, con un rendimiento global del 100%. En cambio, cuando se 
utilizaron 6  équivalentes de TBSCl e imidazol como base, se obtuvo el compuesto disililado 93
S. Mirsadeghi, B. Rickbom. 7. Org. Chem. 1985, 50, 4340-4345.
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con un 78% de rendimiento. Finalmente, en la reacciôn de bencilaciôn se llegô al producto 
dibencilado 94 con un 77% de rendimiento (Esquema 73).
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A continuacién se procedié a la apertura del puente oxigenado, tanto en la sulfona 93 
como en la 94. En primer lugar se ensayaron las condiciones bâsicas, ya empleadas en nuestro 
grupo de trabajo, que consisten en la desprotonacién en posicién a  respecto a la sulfona y 
posterior P-eliminacién del puente oxigenado, con lo que se llegarfa a 95a, precursor del carba- 
azûcar deseado, segùn el esquema retrosintético planteado en el punto II.2 (pâg. 39) (Esquema 
74).
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En el caso de la sulfona 93, se empleô n-BuLi como base, tolueno o THF como 
disolventes y temperatura de -78 °C, ya que eran las condiciones que mejores resultados habfan 
proporcionado en nuestro grupo de investigacidn para ejemplos similares (véase tabla 4).23 En 
estos casos, s61o se récupéré el producto de partida inalterado y se observaron productos de 
tipo 95b (Esquema 74) formados por eliminaciôn del grupo PMBO, con posterior adiciôn de n- 
Bu a la vinilsulfona formada. La adiciôn de âcidos de Lewis como TiCU o BF3 OEt2 , o el uso 
de aditivos como el TMEDA no mejorô los resultados descritos en las condiciones anteriores. 
Asimismo, la utilizaciôn de mezclas de disolventes, como PhMe:CH2 Cl2  1:1 con el fin de 
aumentar la solubilidad del producto de partida, no condujo a resultados positivos (Tabla 4).
Por ûltimo, se llevô a cabo el cambio de base, utilizândose j-BuLi 0  LDA, 
recuperândose en ambos casos el producto de partida.
Por otra parte, se ensayaron algunas de estas condiciones sobre el sustrato 94. De esta 
forma, cuando se empleô /i-BuLi como base, con 0  sin TiCLj como âcido de Lewis y una 
mezcla de PhMe:CH2 Cl2  1:1 ô THF como disolventes, se recuperô el producto de partida y se 
detectô producto de eliminaciôn del grupo PMBO para dar lugar a la vinilsulfona
23 J. L. Aœfia, O. Aijona, J. Plumet. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 3535-3544.
correspondiente. Asimismo, el empleo de otras bases como el r-BuOK (mâs impedida 
estéricamente) y CH3SOCH2Li condujo a la obtenciôn del producto de eliminaciôn del PMBO y 
a la recuperaciôn del producto de partida, respectivamente (Tabla 4).
Debido a la baja solubilidad de este producto no se llevaron a cabo mâs ensayos de 
apertura sobre este sustrato.
Tabla 4
Ensayos de ap ertu ra  en medio bâsico sobre los sustratos 93 y 94
S u stra to C ondiciones
n-BuLi, PhMe, -78 °C
n-BuLi, THF, -78 «C
rt-BuLi, TiCU, PhMe, -78 ^C
M-BuLi, BF3 0 Et2 , PhMe, -78 0  C
93 /z-BuLi, TMEDA, PhMe, -78 »C
M-BuLi, TiCU, PhMe:CH2 Cl2  1:1, -78 «C
n-BuLi, TMEDA, PhMe:CH2 Cl2  1:1, -78 «C
j-BuLi, PhMe, -78 «C
LDA, THF, -78 «C
M-BuLi, THF, -78 «C
/z-BuLi, TiCU, PhMe:CH2 Cl2  1:1,-78 «C
94 r-BuOK, THF, 0 OC
CH3 SOCH2 L1, THF, rt
DBU, CH2 CI2 , rt
A la vista de los resultados obtenidos en estos compuestos, se optô por cambiar el 
grupo p-metoxibenciloxi por el metoxi. De esta forma, se sustituyô en 13 la sulfona en 
posiciôn exo por un grupo metoxi llegândose a los sustratos 98 y 99 de forma anâloga a la rata
anteriormente descrita, tras bishidroxilaciôn del doble enlace y proteccién del diol formado 
como bencil- y sililderivados (Esquema 75).
MeOH, KOH OSO4  H C \ ^ ^ ^ O M e
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Esquema 75
Para la apertura del puente etéreo sobre el sustrato 98 se utilizô w-BuLi como base, 
TiCU como âcido de Lewis y THF o PhMe:CH2 Cl2  1:1 como disolventes. En ambos casos, se 
observé preferentemente la p eliminaciôn del grupo metoxi frente a la del puente oxigenado.
( \ /^  Una de las causas por las cuales no se obtenfa el producto deseado podria ser la baja 
solubilidad de este sustrato en tolueno, disolvente que, segûn se ha demostrado en nuestro 
grupo de trabajo, favorece los procesos de apertura. Por ello, se realizaron nuevos ensayos 
sobre el sustrato 99, ya soluble en dicho disolvente. No obstante, el uso de n-BuLi como base, 
solo o en presencia de un âcido de Lewis como TiCU 0  BF3 0 Et2 , dio lugar a productos de 
descomposiciôn y a la recuperaciôn de pequenas cantidades de producto de partida (Tabla 5).
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Tabla 5
Ensayos de ap ertu ra  en medio bâsico sobre los sustratos 98 y 99
S ustra to C ondiciones
98 /z-BuLi, TiCU, PhMe:CH2 Cl2  1 :1 , -78 ®C
zz-BuLi, TiCU, THF, -78 «C
zz-BuLi, PhMe, -78 «C
99 zz-BuLi, BFg 0 Et2 , PhMe, -78 °C
Et^N, TfOTBS, PhMe, 0 oC
En estos casos se observé que con el grupo metoxi en lugar del p-metoxibenciloxi la 
reaccién evolucionaba hacia la eliminaciôn del mismo. Este hecho estâ, probablemente, 
favorecido por la posiciôn exo de dicho sustituyente.
Por ûltimo, se probô la reacciôn con el alcohol libre. Para ello se procedié a la 
desprotecciôn selectiva del p-metoxibenciléter con DDQ en 93, llegando al alcohol 100 
(Esquema 76).
TBSOv ^ x^ O P M B  DDQ T B S O ^ ^ ^ O H  n-BuLi
TBS0^^^^'''Sp2Ph 7B SO ^''^^’''SQ2Ph TBSO^^^^SO^Ph
CHaOBn CH2 CBn CH2 0 Bn
93 100
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El intento de apertura sobre dicho sustrato se llevô a cabo con /z-BuLi como base y 
TiCU como âcido de Lewis en una mezcla PhMe:CH2Cl2  1:1, no obteniéndose resultados 
positivos. Ello pudo deberse a la baja solubilidad del sustrato en la mezcla de disolventes 
empleados, siendo necesaria la adiciôn de gran cantidad de CH2 CI2 . En cualquier caso, se 
recuperô producto de partida junto con pequenas cantidades del producto de eliminaciôn del 
grupo hidroxilo.
Asimismo, el cambio de disolvente por THF, aumentando asf la solubilidad de 100, 
tampoco proporcionô el producto de apertura deseado sino que se recuperô el producto de 
partida inalterado.
En resumen, los ensayos de apertura en medio bâsico para este tipo de sustratos no han 
proporcionado resultados positivos debido, posiblemente, a que el carbaniôn generado en 
posiciôn a  al grupo sulfona présenté mayor tendencia a la p eliminaciôn hacia el grupo alcoxi 
que hacia el puente etéreo, a pesar de que esto ultimo conducirfa a un doble enlace mâs 
sustitufdo.
Por lo tanto y a la vista de los resultados obtenidos en el empleo de medio bâsico, se 
eligieron nuevas vfas de reacciôn.
Una de ellas consistiô en un intento de eliminaciôn reductora del grupo fenilsulfonilo 
con apertura del puente oxigenado. Para ello se utilizô Na-Hg (6 %), llevândose a cabo la 
reacciôn a -20 °C sobre el sustrato 94, tanto en THF como en THFiMeOH 1:1. Ninguno de los 
dos intentos condujo al producto deseado. Se detectaron productos de desaparicién del grupo 
fenilsulfonilo y del PMBO, asf como recuperaciôn del producto de partida. Asimismo, se 
ensayô la eliminaciôn reductora empleando Na/THF, recuperândose inalterado el producto de 
partida (Esquema 77).
Na-Hg
mezcla compleja
B rO ^  'SO^Ph 
CHgOBn 
94
NaH'HF
producto de partida
Esquema 77
Por ûltimo, se considéré la utilizaciôn de medios âcidos para conseguir la ruptura del 
enlace etéreo, lo que permitirfa el acceso al 1 -(hidroximetil)conduritol C, de cuya posterior
rz
elaboraciôn se obtendrîa la P-DL-carbatalopiranosa. El sustrato escogido fue 98 ya que, a 
priori, parecfa ser el mâs resistente a dicho medio en cuanto a grupos protectores. Cuando se 
empleô un âcido prôtico (HBr/AcOH) la reacciôn condujo ûnicamente al producto 101, 
résultante de la ruptura de los éteres bencflicos y subsiguiente proteccién de los hidroxilos como 
acetilderivados (38% de rendimiento). Tras este resultado se pensé en la posibilidad de obtener 
el producto de apertura deseado aumentando el tiempo de reacciôn de forma que, una vez 
obtenido el producto 101, éste evolucionara posteriormente con ruptura del puente etéreo. De 
esta manera, se ensayô la reacciôn aumentando los équivalentes de reactivo (2.5) asf como el 
tiempo de reacciôn ( 2  dfas), pero ûnicamente se consiguiô una mejora del rendimiento del 
producto 101 (58%) (Esquema 78).
B nO ^ JOMe i_i d. /a AcO»,  jOMeHBr/AcOH
BnO"> ^ ^ ^ ■ ''8 0 2 Ph A c 0 ^ ^ ^ ''S 0 2 P h
CH2 0 Bn CH2 OAC
98 101
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A continuacién, se intenté llevar a cabo la apertura empleando âcidos de Lewis, 
utilizando el mismo sustrato de partida.
Con el uso de BF3 0 Et2 , ûnicamente se observaron productos de descomposiciôn. Por 
otra parte, cuando se empleô TiCLt (LO M PhMe) en CH2 CI2  a -78 °C durante 4 h., se observé 
un producto aromâtico no identificado y trazas del que parecfa ser un producto de apertura. Por 
ello, se llevô a cabo la misma reacciôn empleando menos équivalentes de TiCU (1.5) y 
disminuyendo el tiempo de reacciôn a 15 minutes. De esta forma se accediô al producto de 
apertura deseado 1 0 2  con excelente rendimiento, junto con el producto résultante de la 
desprotecciôn del grupo bencilo primario 103. Finalmente, este resultado pudo mejorarse, 
obteniendo 1 0 2  como ûnico producto y con un 8 8  % de rendimiento si se reducfa el tiempo de 
reacciôn a 10 minutes (Esquema 79).
)H
BnOv^^^^s^OMe y|Q| B n O ^  ^O M e B n O ^^ s ^ ^ M e
Bn0^'^^''S02Ph -78®C,CH2Cl2 Bn0^^"^^'''S02Ph Bn0^^^;^’''S02Ph
CH20Bn HCf CH20Bn HCf CH2 OH
98 102 (85%) 103(5%)
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Es de destacar que el proceso résulta totalmente regio- y estereoselectivo. Ello puede 
explicarse debido a la coordinaciôn del âcido de Lewis con el oxfgeno puente lo que hace que se 
genere un defecto de carga en el carbono cuatemario. A continuacién, dicho carbono serâ 
atacado por el nucleôfilo, en la hidrôlisis final, por la cara opuesta al oxfgeno puente, lo que 
conducirfa finalmente al producto aislado (Figura 13).
JiCla
O
BnO. W  oMe
+
B n O ^ ^ +
BnOCH2 ^
7  S0 2 Ph
H2 O
Figura 13
La estereoqufmica del producto résultante fue confirmada mediante experimento NOE, 
de forma que, cuando se irradié H-6 , se observé un aumento de intensidad de un 6 % en la 
serial correspondiente al CH2  que se hallaba unido al C cuatemario. Ello indica que el grupo 
CH 2 0 Bn se encuentra en sin respecto a H- 6  ya que, si estuviera en disposiciôn anti, la 
irradiacién en H- 6  no harfa vaiiar la intensidad de la senal correspondiente a dicho CH2  (Figura 
14).
6%
6%
.OMe
HO
Figura 14
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En este punto, se abrian varias altemativas en cuanto a la obtenciôn del carba-azûcar 
11b y del conduritol l i a  (Esquema 80). Procediendo en primer lugar a la eliminaciôn del 
grupo hidroxilo terciario (ruta A), previa protecciôn del secundario, desulfonilaciôn y 
finalmente, hidrogenaciôn del doble enlace generado, se obtendria la P-DL-carbatalopiranosa 
11b. En cambio, si se procediera en primer lugar a la olefinaciôn de Julia para p- 
hidroxisulfonas en disposiciôn relativa antiP'^ podriamos obtener la eliminaciôn simultânea del 
grupo metoxi y de la sulfona, o menos probable, del hidroxilo terciario y de la sulfona (ruta B). 
Si se diera el primer caso, se obtendrfa directamente el conduritol l i a  o si se diera el segundo, 
sôlo restarfa la hidrogenaciôn para accéder al carba-azûcar 1 1 b.
HO CHoGH
y/o * Hidrogenaciôn
CHaOBn
105
RUTAB 1 . Olefinaciôn Julia
2 . Desprotecciôn BnO
BnO
OMe .J Protecciôn 
''SOgPh ^ Eliminaciôn
CHgOBn
104a
OH
1 . Desulfonilaciôn
H O v
à "2. Desprotecciôn H O ^V
CH2 0 H
11b
HO CHgOBn 
102
RUTA A BnO
BnO
f
1 Desulfonilaciôn 
2 . Hidrogenaciôn
CHgOBn
104b
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M. Julia, J. M. Paris. Tetrahedron Lett. 1973, 4833-4836.
Asf, procedimos a ensayar la olefinaciôn de Julia. El tratamiento de 102 con Na-Hg 
condujo a la mezcla de très productos: 106, producto mayoritario résultante de la eliminaciôn 
simultânea del grupo metoxi y de la sulfona; 107, résultante de la simple desulfonilaciôn y 
105, el producto de la eliminaciôn simultânea del hidroxilo terciario y de la sulfona (Esquema 
81).
lOMe Na-Hg
"SOzPh 
HÔ'CH2 0 Bn
102
BnO
BnO
HO CH20Bn 
106 (49 %)
OH OH
BnO^^x^s^^OMa BnO^^%^s.^^OM6
B n O ^ '^ ^  B n O ^ ^ ^ ^
HÔ CH20Bn CH20Bn
107(27%) 105(8%)
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De este modo, se ha realizado la sfntesis de un derivado protegido del 1- 
(hidroximetil)conduritol C en 6  pasos de reacciôn, con un rendimiento global del 30 %.
^  Por otra parte, se abren varias posibilidades para la sfntesis de la p -D L - 
carbatalopiranosa utilizando como precursores los sustratos 105 y 107, en caso de optimizar 
su rendimiento. Dichas vfas consisten, por un lado, en la hidrogenaciôn del doble enlace en 
105. Por otra parte, se podrfa realizar la protecciôn selectiva del alcohol secundario en 107 y, a 
continuaciôn, la eliminaciôn del alcohol terciario (Esquema 82). Por el momento, todos los 
ensayos realizados en la etapa de desulfonilaciôn, variando la proporciôn de reactivos asf como 
la temperatura de la misma, no ha conducido a la mejora del rendimiento de 105. En segundo 
lugar, se ha ensayado la protecciôn selectiva del alcohol secundario como bencil- y silil éteres o 
como acetato, tanto en 102 como en 107, pero en ambos casos se ha recuperado el producto 
de partida inalterado.
107
Protecciôn Reducclôn
HCf CHgGBn
BnO
OMe Ha
105
CH2 CBn
Esquema 82
ou i^apimio II
En la actualidad, se signe trabajando en nuestro grupo de investigaciôn para optimizar la 
etapa de desulfonilaciôn y proseguir hasta el final la sfntesis proyectada de la p-DL- 
carbatalopiranosa.
11.3.3.2. - Aproxim acion sintética a un anâlogo de! antitumoral 
pericosina B.
Para la obtenciôn del anâlogo de la pericosina B, se pensô en la utilizaciôn del 
cicloaducto 14, ya que incorpora desde el primer punto de la sfntesis una de las funcionalidades 
hidroxiladas présentes en la molécula objetivo.
Segûn el esquema retrosintético planteado (véase pâg. 39), la ruta a seguir en sus 
primeros pasos serfa similar a la realizada para la obtenciôn del 1 -(hidroximetil)conduritol C. 
Asf, la sustituciôn de la sulfona en posiciôn exo por un grupo PMBO y posterior 
bishidroxilaciôn del doble enlace dio lugar a 109. La protecciôn del diol como dimetilacetal y 
posterior desprotecciôn del grupo p-metoxibenciloxi condujo al alcohol 111. Finalmente, la 
eliminaciôn del mismo en medio bâsico proporcionô la vinilsulfona 112 (Esquema 83).
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En este punto, era necesaria la introducciôn de una funcionalidad carbonada, équivalente 
sintético del metoxicarbonilo présente en la molécula final. Para ello, se escogiô el grupo vinilo 
para llevar a cabo la apertura alquilativa del puente oxigenado. Asf, el tratamiento de la sulfona
Â Â
vinûica 1 1 2  con 2  équivalentes de bromuro de vinilmagnesio en tolueno a 0  proporcionô el 
trieno 113, résultante de la apertura del puente oxigenado y posterior sustituciôn formai del 
grupo metoxi por un nuevo grupo vinilo. En cambio, el tratamiento de dicha sulfona con 1.2 
équivalentes de dicho magnesiano en tolueno, pero a -78 °C, condujo al deseado producto de 
apertura 114, junto con un pequeno porcentaje de 113 y de producto de partida 112 (Esquema
84). A la vista de estos resultados, 113 podrfa formarse a partir de 114 por adiciôn Michael de 
una nueva molécula de magnesiano a la sulfona vinflica y subsiguiente eliminaciôn del grupo 
metoxi. La conformaciôn s-trans del sistema diénico en 113 fue determinado mediante 
irradiaciôn de Yi-trans correspondiente al vinilo unido a C-4. Esta produjo un aumento de 
intensidad del 7 % de la senal correspondiente a H-5, lo que confirmô la estructura propuesta.
,MgBr
PhMe, 0 °C. 71 % ^ S O g P h
OMe
113
SC^Ph
OMe
112
+ 1 1 3 (1 2 % )+  112(14% )
SO^Ph
OMe
 114
1 1 4 ,6 5 %
OH
7%
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De este modo, variando ûnicamente la temperatura de la reacciôn, es posible accéder a 
uno u otro producto selectivamente. Es de destacar que se trata del primer ejemplo de apertura
alquilativa del puente oxigenado de sistemas 7-oxabicfclicos llevada a cabo con magnesianos, 
sin necesidad de la adiciôn de âcidos de Lewis como catalizadores.
5) Por lo tanto, para accéder a la molécula objetivo, nos restarfa la oxidaciôn del doble 
enlace exocfclico y la eliminaciôn de la fenilsulfona. Para ello, en primer lugar, se procediô al 
ensayo de oxidaciôn directa del doble enlace exocfclico a âcido carboxflico, para lo que se 
empleô un método bien documentado en la bibliograffa: RuClg H 2 O, NalO^ en 
CH3CN:CCl4:H20.78 En estas condiciones de reacciôn sôlo se pudieron aislar productos de 
descomposiciôn junto con cantidades importantes de producto de partida, incluso variando las 
proporciones de reactivos, el orden de adiciôn de los mismos 0  el tiempo de reacciôn (Esquema
85).
RUCI3 H2O ^
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A la vista de este resultado, se optô por llevar a cabo la ozonolisis selectiva del grupo 
vinilo exocfclico, aunque a  p r io r i, dados algunos antecedentes de nuestro grupo de trabajo, esta 
selectividad no es fâcilmente alcanzable.^^ Asf, la ozonolisis de 114 durante 15 minutos y 
tratamiento bajo las condiciones de Schreiber^® para accéder directamente al éster metflico, no 
dio lugar a resultados positivos, aislândose ûnicamente productos de descomposiciôn. 
Asimismo, se probaron las mismas condiciones de reacciôn, pero realizando el tratamiento con 
Mc2 S, llegando a los mismos resultados que en el caso anterior (Esquema 8 6 ).
H. J. Carlsen, T. Katsuki, V. S. Martin, K. B. Shaipless. J. Org. Chem. 1981,46, 3936-3938.
M. Luisa Leôn Dfaz, Tesis Doctoral, resultados sin publicar.
J. B. NerenbCTg, D. T. Hung, P. K. Somers, S. L. Schreiber. J. Am. Chem. Soc. 1993 ,115, 12621-12622.
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Llegados a este punto, se optô por la bishidroxilaciôn selectiva del doble enlace 
exocfclico y ruptura del diol résultante. Estas dos reacciones fueron llevadas a cabo con OsOa y 
NalOa, respectivamente, obteniendo finalmente el aldehfdo 116 (Esquema 87).
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A continuaciôn, se ensayô la isomerizaciôn del doble enlace a la posiciôn conjugada con 
el grupo carbonûico, empleando para ello medios bâsicos. Las bases utilizadas fueron r-BuOK, 
f-BuLi 0  NaH, recuperando en todos los casos el producto de partida, junto con un producto 
résultante de la isomerizaciôn del doble enlace con pérdida del grupo metoxi que podrfa 
corresponderse con 117. La estructura de este producto no ha sido confirmada (Esquema 8 8 ).
,CHO
SO^Ph
OMe
Base 
   116 +
116
Esquema 8 8
Debido a estos resultados, se optô como altemativa por la oxidaciôn previa del grupo 
aldehfdo a éster. Para ello, se empleô Brz/MeOH en medio b â s ic o .Asf, el aldehfdo 116 fue 
convertido de forma casi instantânea en el éster metflico 118. A continuaciôn, la hidrogenaciôn 
del doble enlace tetrasustituido empleando Pd soportado sobre C como catalizador permitiô 
obtener el derivado ciclohexânico 119a (Esquema 89).
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La estereoqufmica observada para los dos nuevos centros estereogénicos formados fue 
la esperada, dado que la cara P se encuentra bloqueada por todos los sustituyentes en 118 y, en 
particular, por el puente acetônido. Por lo tanto, el H2  ataca al doble enlace por la cara a . 
Asimismo, la estereoqufmica propuesta estâ de acuerdo con los datos espectroscôpicos 
observados en el espectro de RMN (véase parte experimental).
Finalmente, sôlo restaba la eliminaciôn del grupo fenilsulfonilo en medio bâsico. Para 
ello, se escogiô como base el r-BuOK ya que habfa dado buen resultado en una reacciôn similar 
realizada en esta Memoria (véase esquema 110, pâg. I l l )  (Esquema 90). Sin embargo, aûn 
variando tanto la relaciôn de équivalentes empleada como la temperatura de la reacciôn, sôlo fue 
posible aislar el producto 119b, résultante de la apimerizaciôn del grupo fenilsulfonilo.
F. W. Lichtenthaler, P. Jarglis, K. Lorenz. Synthesis 1988, 790-792.
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La estructura de 119b fue determinada de acuerdo con las constantes de acoplamiento 
entre H-5 y H- 6  y H-5 y H-4 en el espectro de ^H RMN. Asf, H-5 aparece como un duplete 
(7= 4.8 Hz) por acoplamiento ûnicamente con H- 6  y no con H-4, lo cual sôlo es posible si la 
estructura correcta es la indicada para 119b. A la vista del resultado obtenido, se ensayô la 
eliminaciôn de la sulfona con otras bases como DBU o MeONa. En el primero de los casos, se 
observô el mismo resultado que cuando se utilizô r-BuOK, y en el segundo de ellos, se 
recuperô la mayor parte del producto de partida junto con un producto de aromatizaciôn no 
identificado. Este conjunto de resultados podrfa justificarse debido a que existe una competencia 
en la desprotonaciôn de los dos protones âcidos présentes en la molécula, estando favorecida, 
en principio, la desprotonaciôn de H-5.
De este modo, se ha realizado un aproximaciôn sintética muy avanzada al objetivo 
propuesto. En la actualidad, se signe trabajando en nuestro grupo con el objeto de obtener el 
anâlogo de la pericosina B 12.
II.4. - CONCLUSIONES.
En una primera parte de este capitule, se ha realizado una serie de cicloadiciones Diels- 
Alder entre furanos 2- y 3-sustituidos y 3,4-disustituidos y E-l,2-^w-(fenilsulfonil)etileno. En 
primer lugar, podemos concluir que la reacciôn se encuentra favorecida para furanos con 
sustituyentes electrodonadores. En segundo lugar, se ha observado una total regioselectividad 
para el proceso de cicloadiciôn en el caso de furanos 2 -sustituidos, cualquiera que sea el 
volumen estérico del sustituyente. Por el contrario, cuando la cicloadiciôn se efectûa con 
furanos 3-sustituidos no se observan resultados regioselectivos. En este caso, se obtienen los 
dos cicloaductos posibles, en proporciones casi constantes, las cuales no varfan cualquiera que 
sea el volumen estérico del sustituyente.
Los resultados observados permiten concluir que el efecto estérico no es importante para 
la cicloadiciôn con furanos sustituidos en posiciôn 3, debido a que los sustituyentes se 
encuentran alejados de la parte mâs reactiva de la molécula. Por el contrario, para el caso de 
furanos sustituidos en posiciôn 2 , se ha llevado a cabo un estudio de los resultados obtenidos 
mediante câlculos de mecânica molecular. Éstos han permitido concluir que la regioselectividad 
observada puede ser explicada como resultado de las repulsiones estéricas entre el sustituyente 
del furano y el grupo fenilsulfonilo en cis, asf como de las interacciones favorables de largo 
alcance con el grupo fenilsulfonilo en trans respecto de dicho sustituyente.
En cuanto a las cicloadiciones entre los furanos 2-sustituidos y fenilsulfonilacetileno se 
puede concluir que es posible obtener los monocicloaductos selectivamente frente a los 
biscicloaductos, en funciôn de la relaciôn dieno:dienôfilo, la adiciôn secuencial de furano y el 
tiempo de reacciôn. Asimismo, es de destacar la regioselectividad observada para la obtenciôn 
de los monocicloaductos, obteniéndose ûnica o muy mayoritariamente el producto que sitûa el 
sustituyente en la posiciôn mâs alejada del grupo fenilsulfonilo.
Por otra parte, es posible obtener los aductos "pincer” aumentando tanto el tiempo de 
reacciôn como los équivalentes de dieno adicionados. Asimismo, se ha observado que, en
ôo L^apimio a
general, los "pincer" de estereoqufmica exo-endo predominan sobre los exo-exo, siendo 
preferidos los "pincer" en los que los sustituyentes se disponen en disposiciôn relativa anti.
Finalmente, se ha realizado la primera apertura alquilativa Sn 2‘ del puente 
heteroatômico en sistemas 7-azabicfclicos sencillos, lo que no ha sido descrito hasta el momento 
en la bibliograffa. En cuanto a la apertura de los aductos "pincer", ésta se ha llevado a cabo 
mediante la eliminaciôn reductora del grupo fenilsulfonilo, lo que ha permitido la apertura 
selectiva de uno de los puentes oxigenados en 72.
En una segunda parte de este capftulo, se ha sintetizado el l-(hidroximetil)conduritol C a 
partir del aducto 13, el cual ha podido ser funcionalizado adecuadamente de forma totalmente 
estereoselectiva. Asimismo, se ha comprobado que la apertura del puente oxigenado en 98 
empleando medios bâsicos no es posible, probablemente debido a la disposiciôn relativa sin del 
grupo metoxi respecto del carbaniôn formado, lo que hace que compita con la p eliminaciôn del 
puente etéreo, estando favorecida la eliminaciôn del metoxi. Por el contrario, la apertura se 
pudo realizar utilizando un medio âcido de Lewis, resultando el proceso totalmente regio- y 
estereoselectivo. La ruta sintética que ha permitido el acceso al 1 -(hidroximctil)conduritol C 
también podrfa permitir la sfntesis de la p-DL-carbatalopiranosa, lo que actualmente sigue en 
desarrollo en nuestro grupo de investigaciôn.
Por Ultimo, se ha realizado una aproximaciôn sintética avanzada para un anâlogo del 
antitumoral pericosina B, partiendo del aducto 14. En este caso, después de la funcionalizaciôn 
estereoselectiva adecuada en el aducto de partida, la apertura del puente oxigenado se ha 
realizado mediante adiciôn Sn2 ' de bromuro de vinilmagnesio, siendo la primera apertura no 
catalizada de este tipo llevada a cabo en 7-oxanorbomenos.
Asimismo, podemos destacar que por la misma ruta sintética se podrfan obtener tanto la 
pericosina A como la B. La primera de ellas se podrfa preparar por sustituciôn directa del grupo 
hidroxilo libre en 12, una vez obtenido éste, por Cl con retenciôn de la confîguraciôn. La 
segunda de ellas se podrfa obtener mediante la adecuada protecciôn y desprotecciôn de los 
grupos funcionales en la misma ruta sintética.
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RESPUESTAS
BIOLÔGICAS
El mecanismo de acciôn de 120c en las células diana es similar al de las hormonas 
esterofdicas clâsicas, por lo que también se lo considéra como una hormona.^ Este mecanismo 
implica la activaciôn de un receptor especffico que media en la transcripciôn de protefnas 
fundamentals en la regulaciôn de diferentes procesos biolôgicos. Los estudios realizados 
durante los ültimos anos han confirmado que la hormona es capaz de inducir un amplio nûmero 
de respuestas biolôgicas.*^ Ademâs de la conocida regulaciôn del metabolismo del Ca y del F 
mediante procesos de absorciôn de Ca intestinal y resorciôn de Ca ôseo, y del control de la
M. R. Haussier. Ann. Rev. Nutr. 1986, 6, 527-534.
R. Bouillon, W. H. Okamura, A. W. Norman. Endocr. Rev. 1995,16, 200-257.
[ A# •'•'w ii.p
secreciôn de la hormona paratiroidea y de la calcitonina,*^ podemos destacar su relevancia para 
el tratamiento de enfermedades hiperproliferantes (câncer, psoriasis),®'^ su capacidad para 
inducir la diferenciaciôn celular e inhibir la proliferaciôn de diverses tipos de células (epiteliales, 
ôseas, hematopoyéticas). Se ha demostrado también que la hormona ejerce una notable 
actividad inmunosupresora, de lo que se deduce una utilidad potencial en el tratamiento de 
enfermedades autoinmunes y del rechazo secundario al transplante de ôrganos.^^ Otros 
procesos en los que también parece estar implicada la hormona incluyen la regulaciôn de la 
produccciôn de insulina en el pâncreas (diabetes)®^ y la modulaciôn de las contracciones del 
miocardio (hipertensiôn)^^ (Esquema 92).
Respuestas biolôgicas asociadas a la la ,  25-dihidroxiyitamina D 3
EFECTO
INMUNOSUPRESIVO
EFECTO
PRODIFERENCIAClÔN
EFECTO 
ANTIPROLIFERATIVO
Transplantes
Autoinmunidad
Psoriasis
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C ancer
Como era de esperar, el descubrimiento de que la hormona es capaz de ejercer un 
nûmero de respuestas tan interesantes y variadas, ha relanzado las investigaciones en el ârea con 
el objeto de poder entender su modo de acciôn, controlar los distintos efectos biolôgicos y 
explotar sus posibilidades terapeûticas. Este tipo de investigaciones han comprendido tanto
a) A. W. Norman. 1979, "Vitamin D: The Calcium Homeostatic Steroid Honnone". Academic Press, N. Y. 
pp. 1-490. b) W. R. Wecksier, F. P. Ross, R. S. Mason, S, Posen, A. W. Norman. Arch. Biochem. 
Biophys. 1980,201, 95-103.
a) K. Kragballe. "Vitamin D3 Analogues in Psoriasis-Clinical Use and Mode of Action". B. A. Bernard, B. 
Schroot Eds. Molecular Biology to Therapeutics. Basel Karger, pp. 174-181. b) H. J. Kim, N. Abdelkader, 
M. Katz, J. A. McLane. J. Cell. Physiol. 1 9 9 2 ,151, 579-587. c) T. Kobayashi, K. Hashimoto, K. 
Yoskikawa. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1 9 9 3 ,196, 487-493. d) D. D. Bikle, S. Pillai. Endocr. 
Rev. 1 9 9 3 ,14, 3-19.
M. R. Walters. Endocr. Rev. 1992 ,13, 719-764.
H. Ishida, A. W. Norman. Mol. Cell. Endocrinol. 1988,60, 109-117.
90 D. D. Bikle. Endocr. Rev. 1992,13, 765-796.
estudios de tipo estructural y conformacional^^ como sintético, en cuanto a la preparaciôn eficaz 
de la propia hormona y de sus derivados. En este ûltimo contexto, se hace necesario el 
desarrollo de rutas sintéticas, flexibles y versâtiles, que conlleven un acceso eficaz a estas 
estructuras. En lo que sigue, se resumen las mâs significativas.
Algunas de las principales rutas utilizadas en los ültimos anos para sintetizar la la ,  25- 
dihidroxivitamina D3 120c y sus anâlogos se recogen en el esquema 93 (métodos A-G).^^
P(0)Ph2
V v
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a) W. H. Okamura, M. M. Midland, J. A. Palenzuela, J. Plumet J. Cell. Biochem. 1992,4P, 10-18. b) W. 
H. Okamura, M. M. Midland, J. Plumet. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993,5, 1799-1804.
a) H. Dai, G. Posner. Synthesis 1994, 1383-1398. b) G. D. Zhu, W. H. Okamura. Chem. Rev. 1995, 95, 
1877-1952. c) P. Jankowski, S. Marczak, J. Wicha. Tetrahedron 1998,54, 12071-12150.
El método A, la aproximaciôn clâsica, se basa en la ruta biogenética de la vitamina D e 
implica la apertura fotoqufmica del anillo B en 122.^^ El acoplamiento del ôxido de fosfina con 
la cetona de Grundmann, recogido en B, es probablemente el método mâs utilizado para obtener 
diferentes anâlogos de la vitamina D. En algunos casos, la sfntesis del anillo A es tediosa y 
conlleva un nûmero elevado de pasos. Sin embargo, los grupos de Hoffmann-La Roche, De 
Clerq y Posner han conseguido mejorarla considerablemente.^^
A partir de eninos de estructura general 123, es posible accéder al dienino 124 ô al 
aleno 125, los cuales son fâcilmente transformados en la vitamina D. Estos métodos (C y D) 
tienen la ventaja de que la preparaciôn del anillo A résulta mucho mâs sencilla.^
Por otra parte, partiendo de un precursor acfclico 126 y mediante acoplamiento cruzado 
intramolecular con el bromuro vinflico 127, se puede accéder directamente al esqueleto de la , 
25-dihidroxivitamina Una aproximaciôn convergente es la que résulta del acoplamiento 
de derivados biciclo[3.1.0]hexano con fragmentos C/D, que proporciona derivados tipo 128, 
cuya solvolisis da lugar a la vitamina deseada.^^ Finalmente, el método G représenta una 
metodologfa eficaz para isomerizar por vfa fotoqufmica 129 a la vitamina natural.^^
a) M. Okabe, R. C. Sun, H. Scalona, C. H. Jibilian, S. D. Hutchings. J. Org. Chem. 1995, 60, 767-771.
b) H. Ishida, M. Shimizu, K. Yamamoto, Y. Iwasaki, S. Yamada. J. Org. Chem. 1995, 60, 1828-1833.
a) B. Lythgoe, T. A. Moran, M. E. N. Namburidy, S. Ruston, J. Tides well, P. W. Wright. Tetrahedron Lett. 
1975, 3863-3866. b) J. De Schrijver, P. J. De Clercq. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4369-4372. c) S. 
Hatakeyama, H. Irie, T. Shintani, Y. Noguchi, H. Yamada, M. Nishizawa. Tetrahedron 1994,50, 13369- 
13376. d) G. H. Posner, C. G. Cho, T. E. N. Anjeh, N. Johnson, R. L. Horst, T. Kobayashi, T. Okano, N. 
Tsugawa. J. Org. Chem. 1995, 60, 4617-4628. e) M. Tomeiro, Y. Fall, L. Castedo, A. Mourifio. J. Org. 
Chem. 1997, 62, 6344-6352. f) K. Mikami, A. Osawa, A. Isaka, E. Sawa, M. Shimizu, M. Tarada, N. 
Kuboreda, K. Nakagawa, N. Tsugawa, T. Okano. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3359-3362. g) L. F. 
Courtney, M. Lange, M. R. Uskokovic, P. M. Woskulich. Tetrahedron Lett. 1998,39, 3363-3366.
a) W. H. Okamura, J. M. Aurrecoechea, R. A. Gibbs, A. W. Norman. J. Org. Chem. 1989,54, 4072-4083.
b) J. L. Mascarefias, L. A. Sarandeses, L. Castedo, A. Mourifio. Tetrahedron 1991,47, 3485-3498. c) S. 
Femândez, M. Ferrero, V. Gotor, W. H. Okamura. J. Org. Chem. 1 995 ,60, 6057-6061. d) Y. Fall, M. 
Tomeiro, L. Castedo, A. Mourifio. Tetrahedron 1997,53, 4703-4714. e) K. A. Parker, A. Dermatakis. J. 
Org. Chem. 1997, 62, 6692-6696.
a) K. Nagasawa, Y. Zako, H. Ishihara, I. Shimizu. Tetrahedron Lett. 1991,3 2 ,4937-4940. b) B. M. Trost, 
J. Dumas, M. Villa. J. Am. Chem. Soc. 1 9 9 2 ,114, 9836-9845. c) R. M. Moriarty, H. Brumer III. 
Tetrahedron Lett. 1995,36, 9265-9268. d) B. A. Achmatowicz, P. Jankowski, J. Wicha. Tetrahedron Lett. 
1996,37, 5589-5592. e) A. M. Garcia, J. L. Mascarefias, L. Castedo, A. Mourifio. J. Org. Chem. 1997, 
62, 6353-6358.
a) P. Q. Huang, K. Sabbe, M. Pottie, M. Vandewalle. Tetrahedron Lett. 1995 ,36, 8299-8302. b) S. Z. 
^ o u , S. Anné, M. Vandewalle. Tetrahedron Lett. 1996,37, 7637-7640. c) M. Kabat, J. Kiegel, N. Cohen, 
K. Toth, P. M. Wovkulich, M. R. Uskokovic. J. Org. Chem. 1996, 61, 118-124. d) W. Yong, M. 
Vandewalle. Synlett 1996, 911-912.
a) M. J. Calverley. Tetrahedron 1993,49, 739-746. b) M. Okabe, R. C. Sun. Tetrahedron Lett. 1993,34, 
6533-6536. c) K. Schwarz, G. Neef, G. Kirsch, A. Müller-Fahmow, A. Steinmeyer. Tetrahedron 1S>95,51, 
9543-9550. d) P. S. Manchaud, G. P. Yiamikouros, P. S. Belica, P. Madan. J. Org. Chem. 1995, 60, 
6574-6581.
III. 1.2. - Sfntesis previas de anâlogos del anillo A de la vitamina D.
En este apartado, nos centraremos en las estrategias recogidas en la bibliograffa hasta el 
momento para modificar el anillo A. Podemos encontrar en la literatura un nûmero no muy 
amplio de modificaciones realizadas en dicho anillo, las cuales se pueden dividir en 4 grupos.
a) Modificaciones enC-1.
El epfmero ip  ha sido fâcilmente preparado por oxidaciôn del la-O H , seguido de 
reducciôn.^9  por otra parte, el desplazamiento del tosilato o mesilato derivado del la-O H  por 
un nucleôfilo proporciona anâlogos Ip-sustituidos (por ejemplo, lp-SH).io^ También ha sido 
preparado el anâlogo halogenado la-F, bien vfa apertura tran s-d iax ia i del epôxido 130, bien 
vfa fluoracidn estereoespecffica en 131 con total inversiôn de la configuracién (Esquema 
9 4 ) 1 0 1
GAcOAc
KHFg
HO’
OAcOAc
130
MeOOi
DAST
131
MeOOi
132
OH
Esquema 94
99 M. Sheves, N. Friedman, Y. Mazur. J. Org. Chem. 1977,42, 3597-3599.
B. R. de Costa, S. A. Holick, M. F. Holick. J. Chem. Soc.: Chem. Commun. 1989, 325-326.
a) E. Ohshima, S. Takatsuko, N. Ikekawa, H. F. De Luca. Chem. Pharm. Bull. 1984,52, 3518-3524. b)
S. J. Shivey, I. Kulesha, E. G. Baggiolini, M. R. Uskokovic. J. Org. Chem. 1990,55, 243-247.
Mâs recientemente, se ha descrito la sfntesis del anâlogo l-(hidroximetil) 133, 
partiendo de la 2 -pirona.^®2 Asimismo, han sido preparados los anâlogos 1-alquilados 
134a/b^3*’ (Esquema 95).
MeOOi
TBSO' CHgOH
133
a
OH
HO'"
134a, R= Me, R'= OH 
134b, R= OH, R'= Me
Esquema 95
b) Modificaciones en C-2.
La mayorfa de los anâlogos en C-2 (2p-F,^03 2a-F,i®^ 2p-OH,i05 2P-hidroxialquil^®^) 
han sido preparados por modificaciôn en C-2 en los intermedios esterofdicos empleados en el 
método A (Esquema 93).
Por otra parte, el anâlogo 2p-0H  ha sido obtenido a partir de D-manitoF^? g d_ 
arabinosa^^® por acoplamiento intramolecular del yoduro 135 6  del enino 136. Un 
procedimieto alternative para obtener dicho anâlogo parte del epôxido 137, mediante
K. Aforinkia, G. H. Posner. Tetrahedron Lett. 1992,33, 7839-7842.
H. Ishida, M. Shimizu, K. Yamamoto, Y. Iwasaki, S. Yamada. J. Org. Chem. 1995, 60, 1828-1833.
J. I. Oshida, M. Morisaki, N. Ikekawa. Tetrahedron Lett. 1980,2 1 ,1755-1756.
Y. Kobayashi, M. Nazakawa, I. Kumada, T. Taguchi, E. Oshima, N. Ikekawa, Y. Tahaka, H. F. de Luca. 
Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 1568-1572.
C. Kaneko, S. Yamada, A. Sugimoto, M. Ishikawa. Chem. Pharm. Bull. 1975,23, 1616-1619.
19^  Y. Ono, H. Watanabe, A. Kawase, N. Kubodaa. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994,4, 1523-1526.
197 a) T. Takahashi, M. Nazakawa. Synlett 1993, 37-39. b) H. Yokoyama, T. Takahashi. Tetrahedron Lett. 
1997, 38, 595-598.
96c R. M. Moriarty, H. Brumer m. Tetrahedron Lett. 1995,36, 9265-9268.
198 T Takahashi, N. Nakazawa, Y. Sakamoto, K. N. Houk. Tetrahedron Lett. 1993,34, 4075-4078.
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cicloadiciôn [3+2] del ôxido de nitrilo 138 y eliminaciôn sin  del selenôxido 139 como pasos 
clave (Esquema 96).
HOWOH
D-arabinosa
MEMa" ^  "^ OMEM 
ÔMEM
136
HQ Ha, CHgOH
D-manitol
MOMO'''
135
HgOH
MOMO''"
NO
MOMO'
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MOMO'*'
H2OAC
...0 H2 Se(0 )Ar
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Mâs recientemente, han sido preparados los anâlogos alquilados en C-2 140a/b y 
141a/b, los cuales han sido sintetizados mediante cicloadiciones de 2-pironas diferentemente 
sustituidas y los dienôfilos adecuados. En definitiva, las cicloadiciones de 2-pironas 
desarrolladas en el grupo de Posner constituye un método muy eficaz para la obtenciôn de 
derivados sustituidos simultâneamente en C-1 y C-2 (Esquema 9 7 ).94d,io9
G. H. Posner, C. G. Cho, T. E. N. Anjeh, N. Johnson, R. L. Horst, T. Kobayashi, T. Okano, N. Tsugawa. 
J. Org. Chem. 1995,60, 4617-4628.
G. H. Posner, N. Johnson. J. Org. Chem. 1994, 59, 7855-7861.
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c) Modificaciones en C-3.
La inversiôn de Mitsunobu es quizâs la metodologfa mâs directa para la sfntesis de 3- 
epivitaminas,!^® mientras que la 3P-tiovitamina puede ser obtenida mediante sustituciôn del 
tosilato correspondiente con tiouream o tiocianato,^^^ seguida de hidrôlisis o reducciôn.
Por otra parte, la solvolisis con expansiôn de anillo de 142 con HF, HCl, HBr en 
disolventes no prôticos conduce a los derivados 3p-halogenados 143a-d y 143'a-d (Esquema
98).ii3
HXô
Nal, ZnCl2
a ,X = F
b, X= Cl
c , X= Br
142 143 d. X=
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143'
W. H. Okamura, M. R. Pirio. Tetrahedron Lett. 1975, 4317-4320.
J. M. Londowski, L. K. Revelle, S. B. Kost, R. A. Corradino, R. Kumar. J. Steroid. Biochem. 1985,23, 
81-85.
112 .k Strating, H. J. Backer. Red. Trav. Chim. Pays-Bas. 1950,69, 909-920.
11^  M. Sheves, B. Sialom, Y. Mazur. J. Chem. Soc.; Chem. Commun. 1978, 554-555.
KyU,yUU!,U lÂi.
Finalmente, podemos encontrar en la bibliograffa la preparaciôn de algûn anâlogo 3,3- 
disustituido, como es el caso de 146, obtenido por acoplamiento entre el bromuro 144 y el 
enino 145 (Esquema 99).^^^
+ MeO
MeO
Bi 145144
146
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d) Anâlogos heterocfclicos.
El acoplamiento tandem mediado por Pd de eninos acfclicos 148 y bromuros vinflicos 
147 proporciona las vitaminas modificadas 149a-d ô 149’a-d en el anillo A, por sustituciôn 
de C-2 por O, o por incremento del numéro de eslabones de dicho anillo (Esquema 100).
96b B. M. Trost, J. Dumas, M. Vüla. /. Am. Chem. Soc. 1 9 9 2 ,114, 9836-9845.
D. Daniel, R. Middleton, H. L. Henry, W. H. Okamura. J. Org. Chem. 1996,61, 5617-5625.
OTMS
+ .  ,4 9 a^
TDP, EtgN
147a 148
OTMS
148
Pd(PPh3)4 
TDP, EtgN
149'a-d
149'a-d
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Otros derivados heterocfclicos résultantes de la sustituciôn del âtomo de C en posiciôn 3 
por un âtomo de S han sido preparados a partir de la condensaciôn aldôlica de 1-bromoacetona 
y 2-mercaptoacetato de metilo, con posterior elaboraciôn de 150, lo que conduce al enino 151, 
el cual se encuentra en disposiciôn de ser acoplado con el fragmente C/D correspondiente 
(Esquema l()l).ii5
A. S. Lee, A. W. Norman, W. H. Okamura. J. Org. Chem. 1992,57, 3846-3854.
iUZ capitu io  III
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III. 1.3. - Antecedentes sobre las rancinamicinas.
Las rancinamicinasii^ son una serie de metabolites secundarios producidos en los 
cultives de Streptomyces licolnensis en ausencia de azufre. Su aislamiento, purificaciôn, 
caracterizacidn y determinaciôn de las propiedades biolôgicas fueron llevados a cabo en 1976. 
Esta familia de antibiôticos consta de cuatro miembros, les cuales se diferencian per poseer el 
hidroxilo en posiciôn 6  libre o esterificado de distinta forma, distinguiéndose asf la 
rancinamicina la (R= CO*Pr), Ib (R= CO^Pr), II (R= CO^Bu) y III (R= H). A su vez, dentro 
de cada una de las rancinamicinas, la confîguraciôn relativa entre los centres quirales se 
encuentra en la actualidad sin determinar (Figura 16).
HO
HO
OH
la: R= CO'Pr 
Ib: R= C O T r  
II: R= CO^Bu 
III: R= H
Rancinamicinas
C0NHÇHCH(0H)CH3
-fSM e
OH
Lincomicina
Figura 16
Esta familia de compuestos présenta una importante actividad antibiôtica frente a Proteus 
vulgaris, Proteus rettgeri y Staphylococcus aureus. Asimismo, el que las rancinamicinas se
a) A. D. Argoudelis, T. R. Pike, R. W. Sprague. J. Antibiot. 1976,29, 777-786. b) A. D. Argoudelis, R. 
W. Sprague, S. A. ^ zsa k . J. Antibiot. 1976,29, 787-796.
£encuentren muy relacionadas con el âcido shikfmico y âcidos aromâticos, generalmente 
implicados en la biosfntesis del fragmente de aminoâcido de la lincomicina (figura 16), sugiere 
que estos ciclitoles pueden ser intermedios biosintéticos de la lincomicina.
Debido a las propiedades derivadas de las rancinamicinas y, sobre todo, a que hasta la 
actualidad no se ha llevado a cabo ninguna sfntesis total de las mismas, nos planteamos realizar 
una aproximaciôn sintética para esta familia de antibiôticos con una estereoqufmica definida 
partiendo de 7-oxanorbomenos.
III. 1.4. - Sfntesis previas de la 6 -desoxicarbatalopiranosa.
Los carba-azùcares son carbociclos de estructura anâloga a la de las hexanopiranosas 
por reemplazamiento del âtomo de oxfgeno endocfclico por un grupo metileno.^^^ Muchos de 
ellos actûan como inhibidores enzimâticos dada su similitud estructural con los azùcares.^^^ 
Asimismo, algunos se encuentran formando parte del esqueleto de importantes antibiôticos 
naturales, como la acarbosa o las validamicinas.^^^
En la bibliograffa no se ha encontrado ninguna sfntesis previa para la 6 - 
desoxicarbatalopiranosa. En cambio, sf se encuentra descrita la obtenciôn tanto de la a- como 
de la P-DL-carbatalopiranosa. La a-DL-carbatalopiranosa fue descrita por primera vez en la 
bibliograffa por McCasland y col. en 1 9 6 6 . Veinte afios mâs tarde, apareciô en la literatura la 
primera sfntesis de la P-DL-carbatalopiranosa, partiendo del âcido 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2- 
eno c a r b o x f l i c o . ^ 2 0  La primera de las sfntesis mâs recientes parte del alcohol m eso  
desimetrizado 152, siendo el paso clave la ciclaciôn radicâlica de Stork. Porteriormente, el 
tratamiento diferenciado del butirato 153 conduce tanto a la a  como a la p-D-carbatalopiranosa 
(Esquema 1 0 2 ). 121
G. E. McCasland, S. Furuta, L. J. Durham. J. Org. Chem. 1966,31, 1516-1521.
S. Atsumi, K. Umazawa, H. linuma, H. Naganawa, H. Nakamura, Y. litaka, T. Takeuchi. J. Antibiot. 
1990, 43, 49-53.
11  ^ a) T. Iwasa, H. Yamamoto, M. Sbibata. J. Antibiot. 1970, 23, 595-602. b) T. Suami, S. Ogawa, N.
Chida. / .  Antibiot. 1980, 33, 98-99.
129 S. Ogawa, N. Kobayashi, K. Nakamura, M. Saitoh, T. Suami. Carbohydr. Res. 1986,153, 25-31.
121 L. Pingli, M. Vandewalle. Synlett 1994, 228-230.
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La segunda de ellas comienza en 154, el cual es transform ado en cuatro pasos de 
reacciôn en 155, siendo el paso clave de la ruta la apertura de dicha lactona con LiAlH^, lo que 
finalmente proporciona la a-DL-carbatalopiranosa 156 (Esquema 103).
'Me
4 pasos
OH ÔMe
H2OAC
1 . LiAIH4
2 . Amberlyst 15
154 155
Esquem a 103
^22 G. Mehta, N. Mohal. Tetrahedron Lett. 1998,59, 3285-3286.
III.2. - PLAN DE TRABAJO.
Aplicando las metodologfas de apertura del puente oxigenado desarrolladas en nuestro 
grupo de trabajo antes expuestas (Capftulo I), la sfntesis de anâlogos del anillo A de la la , 25- 
dihidroxivitamina D3 se podrfa realizar de acuerdo con el esquema retrosintético siguiente 
(Esquema 104):
X X .  — ^ov2 rnrw
158
HO Mg r  ^ S 02P h
157  159
x n  — >  i n
P 0 ^ ^ '^ " ''S 0 2  Ph Ph
160 15
Esquem a 104
Partiendo del aducto 15, mediante sustituciôn del grupo fenilsulfonilo exo por un grupo 
alcoxi y funcionalizaciôn adecuada del doble enlace se accederfa a 160. La eliminaciôn del 
grupo alcoxi en posiciôn P a la sulfona y la apertura regio- y estereoselectiva del puente 
oxigenado en 159 con el acetiluro adecuado darfa lugar a 158. Finalmente, la isomerizaciôn 
del doble enlace y la sustituciôn de la sulfona por un grupo metilo conducirfa a la molécula 
objetivo 157.
Por lo que respecta a la obtenciôn del esqueleto fundamental de la familia de antibiôticos 
rancinamicinas y de un carba-azûcar como es la a-DL-6 -desoxicarbatalopiranosa, se partirfa del 
intermedio 158 desarrollado en el esquema 104. A partir de éste, mediante adiciôn del alcôxido 
apropiado a la sulfona vinflicay reducciôn del triple enlace se podrfa obtener 161. En este 
punto, la oxidaciôn del doble enlace exocfclico y desulfonilaciôn proporcionarfan el esqueleto
fundamental de las rancinamicinas 162. Partiendo de dicho compuesto, la elaboraciôn 
adecuada del grupo aldehfdo susceptible de ser transformado en un grupo metilo y la reducciôn 
del doble enlace endocfclico darfan lugar a la a-DL-6 -desoxicarbatalopiranosa (Esquema 105).
PO, HO
HO PC
ÔH OP'
16d 162
aPO^ ^  'SOaPh 
ÔP'
161
PO,
PO
158
Esquem a 105
III.3. - RESULTADOS.
ni.3 .1 . - Sfntesis de anâlogos del anillo A de la vitamina D.
El sustrato escogido para realizar los primeros ensayos de apertura fue la sulfona 
vinflica 163, previamente sintetizada en nuestro grupo de trabajo (Esquema 106).^^
Las primeras condiciones empleadas fueron THF como disolvente y temperatura de -78 
®C, reproduciendo el medio de apertura de dicha sulfona 163 con MeLi y M-BuLi. De esta 
manera, se récupéré el producto de partida inalterado. Dado que los mejores resultados 
obtenidos en nuestro grupo de trabajo para este tipo de aperturas haWan sido utilizando tolueno 
como disolvente, nos planteamos el cambio de THF por tolueno lo cual no condujo a resultados 
reproducibles, debido probablemente a la necesidad de anadir pequenas cantidades de otro 
disolvente como CH2 CI2 , para conseguir la solubilidad del producto.
Por ûltimo, también se ensayô la modificaciôn en el orden de adiciôn de reactivos. 
Tanto la adiciôn del acetiluro sobre 163, como la adiciôn de la sulfona sobre el acetiluro en 
todas las condiciones ensayadas condujeron a la recuperaciôn del producto de partida 0  a 
mezclas complejas de reacciôn.
OH
TMS—— — U
^  j C J T
BnO ^^^^SO gPh BnO ^^^^SO aPh
163
Esquema 106
J. L. Acefia, O. Arjona, F. Iradier, J. Plumet. Tetrahedron Lett. 1996,57, 105-106.
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A continuaciôn nos propusimos el cambio de grupos protectores por otros que 
permitieran la solubilidad de la sulfona vinflica en tolueno. De esta manera, se partiô del diol 
164, el cual por tratamiento con 2,2-dimetoxipropano condujo al acetônido 165 de forma casi 
cuantitativa. El crudo de reacciôn no se purificô debido a la descomposiciôn parcial de 165 en 
gel de silice. Esto no fue problema a la hora de llevar a cabo la desprotecciôn del grupo PMB en 
presencia de DDQ, obteniendo el alcohol 166 con excelente rendimiento en los dos pasos de 
reacciôn. En ese momento, el paso sintético a realizar fue la deshidrataciôn del alcohol 166. 
Para ello, se procediô a la formaciôn del mesilato 167, el cual se eliminô in situ con DBU 
obteniéndose asf la sulfona vinflica 168, con muy buen redimiento (Esquema 107).
(MeO)2 C(Me) 2  ^
H O ^ - " S C ^ P h
164 165 166
EtgN, MsCI
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SOgPh 
168
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Una vez obtenida la sulfona vinflica, se procediô a realizar la reacciôn de apertura de 
dicho producto que se planteô bajo las condiciones expuestas en la Tabla 6 :
Tabla 6
Ensayos de ap ertu ra  de la sulfona 168 con trim etilsililacetiluro de litio
TMS- -U
"SOaPh
168
TMS
SOaPh
169a
Entrada C ondiciones 168 : 169a
1 THF/-78 oc Mezcla compleja
2 PhMe/-78 oc 1 : 0
3 PhMe/-20oc 1 : 0
4 PhMe/TMEDA/Ooc Mezcla compleja
5 PhMe/BF3 -OEt2 / 0  oc 1 : 0
6 PhMe/0 oc/2 eq. 1 : 0
7 PhMe/0 oc/4 eq. Mezcla compleja
8 PhMe/0 oc/3 eq. 0 : 1
La apertura se consiguiô bajo unas condiciones précisas de reacciôn: 3 équivalentes de 
trimetilsililacetiluro de litio, 0 °C, tolueno como disolvente y 10 min. de reacciôn, con un 
rendimiento del 62%. Con objeto de aumentar este rendimiento se ensayô la adiciôn de âcidos 
de Lewis como el BFg 0 Et2  o aditivos como el TMEDA, con el fin de que su coordinaciôn con 
el oxfgeno puente promoviera la apertura. Sin embargo, estos ensayos condujeron a la 
recuperaciôn del producto de partida (tabla 6 , entrada 5) o bien a mezclas complejas de reacciôn 
(tabla 6 , entrada 4). Por otra parte, el cambio de disolvente por THF (tabla 6 , entrada 1) 
produjo crudos intratables. Asimismo, el aumento del tiempo de reacciôn no dio lugar a la 
mejora de los resultados obtenidos.
La confirmaciôn de la estructura de 169a se realizô de acuerdo con los datos de 
RMN, por la desapariciôn de los protones puente y apariciôn de un protôn vinflico a 6.99 ppm.
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Paralelamente a la preparaciôn de 169a se llevô a cabo la sfntesis del anâlogo 169b, 
dada la mayor estabilidad del grupo TBS respecto al TMS en las condiciones de reacciôn que 
han de emplearse posteiiormente. Asf, la apertura del puente oxigenado de 168 en las 
condiciones previamente descritas, proporcionô el producto deseado con un 64 % de 
rendimiento (Esquema 108).
TBS —  U
168
SO2  Ph PhMe, 0 °C, 64 %
Esquema 108
TBS
S0 2 Ph
169b
En este punto, se continuô la secuencia con 169b. Asf, se llevaron dos vfas paralelas de 
sfntesis para accéder a la molécula objetivo.
En primer lugar, la reducciôn de la sulfona vinflica 169b con LiAlH^ proporcionô 170, 
que tras desprotonaciôn en posiciôn a  a la sulfona con n-BuLi, y atrapamiento del carbaniôn 
generado con Mel dio lugar a 171. Esta transformaciôn se intentô realizar en una ûnica etapa, 
con adiciôn del Mel tras formaciôn del carbaniôn con LiAlH^ llegândose a un 48 % de 171 
junto con cantidades importantes del producto de reducciôn 170 (Esquema 109).
TBS
LiAlH.
SOpPh T H F .0°C ,70%
169b
L1AIH4 , Mel.O®C, 48%
S0 2 Ph
170
n-BuLi, Mel 
THF, - 78 °C, 81 %
TBS
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La asignaciôn de la estructura de 170 se realizô de acuerdo con la constante de 
acoplamiento entre H-5 y H-6 , la cual es de 13.4 Hz. Esta constante de acoplamiento es 
caracterfstica de dos protones que se encuentran en disposiciôn rra/z^-diaxial, lo cual sôlo es 
posible si la estereoqufmica relativa de C-5 en 170 es la reflejada en el esquema 109. 
Finalmente, la elucidaciôn de la estructura de 171 se llevô a cabo gracias a la irradiaciôn del 
grupo metilo en C-5, lo que condujo a un aumento de la intensidad de la senal correspondiente 
a H-4 axial, siendo la magnitud del efecto NOE de un 4 %.
Por ultimo, se realizô la eliminaciôn de la sulfona en medio bâsico, para lo que se 
empleô r-BuOK, obteniéndose los anillos A modificados 172 y 16a, éste ultimo résultante de 
la desprotecciôn del grupo TBS en el medio de reacciôn. Finalmente, 172 pudo ser 
transformado en 16a por tratamiento con TBAF (Esquema 110).
TBS TBS
f-BuOK, THF
+
S0 2 Ph
0°C, 100% MeMe
171
TBAF, THF. 80 % j
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Paralelamente, se desarrollô otra vfa de sfntesis para obtener 16a, la cual acorta la ruta 
en un paso de reacciôn y proporciona un mejor rendimiento global. Esta vfa parte del producto 
de apertura 169b, sobre el cual se llevô a cabo la isomerizaciôn del doble enlace endocfclico a 
la posiciôn conjugada con el triple enlace. Después de ensayar diversas condiciones bâsicas (t- 
BuLi, LDA, M-BuLi, DBU, f-BuOK), las cuales ûnicamente condujeron a la desprotecciôn del 
grupo TBS y a la descomposiciôn parcial del sustrato de partida, fue posible obtener el enino 
173 por tratamiento de 169b bien con MeONa bien con NaH (Esquema 111).
1 K ^ u p u u i u  m
TBS
SOgPh
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173
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A continuaciôn, se realizô la sustituciôn directa de la sulfona por un grupo metilo. 
Cuando se empleô el método de Pericàs^^s (MeLi, THF, 0 ®C) ûnicamente fue posible 
recuperar el producto de partida inalterado. En cambio, cuando se utilizô el método descrito por 
Julia y col. 124 se obtuvo el producto deseado 172 con buen rendimiento, no siendo necesaria 
la protecciôn del grupo hidroxilo secundario. Finalmente, la desprotecciôn del alquino con 
TBAF proporcionô el enino deseado 16a (Esquema 112).
TBS
MeMgBr
SOzPh Ni(acac)2,78%
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TBAF
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Con el objeto de realizar la ruta en forma enantioméricamente pura, se llevô a cabo la 
resoluciôn ôptica del alcohol 166, para lo cual se le hizo reaccionar con el cloruro de (15)-(-)- 
canfanoilo. De este modo, se accediô a la mezcla de diastereoisômeros (-)-174 y (+)-174, 
cuya separaciôn cromatogrâfica fue muy diffcil, pudiéndose obtener sôlo una pequena fracciôn 
de cada uno de los diastereoisômeros puros (Esquema 113).
2^3 J. Belloch, M. Virgili, A, Moyano, M. A. Pericàs, A. Riera. Tetrahedron Lett. 1991,52, 4579-4582.
^24 J, L. Fabre, M. Julia, J. N. Verpeaux. Bull. Soc. Chim. Fr. 1985, 762-771.; Bull. Soc. Chim. Fr. 1985, 
772-778.
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Con la finalidad de conocer la estereoqufmica absoluta de cada uno de los centros 
estereogénicos en (-)-174, se realizô un anâlisis de dicha estructura por difracciôn de Rayos 
X. Dicho anâlisis permitiô concluir que la estereoqufmica absoluta de la sulfona (-)-174 es la 
reflejada en la figura 17, en la cual también se recoge el diagrama ORTEP de dicha
estructura. 125
>(IKDR*SOgPh ou
(-)-174
Figura 17
Dada la dificultad en la separaciôn de ambos diatereoisômeros, se optô por resolver 
ôpticamente el alcohol 175, lo que ya habfa sido realizado en nuestro grupo de trabajo.^^ Asf, 
el tratamiento de 175 con R*C0C1 proporcionô la mezcla de diastereoisômeros (-)-176 y 
(+)-176, los cuales fueron fâcilmente separables mediante cromatograffa en columna 
(Esquema 114).
125 0 . Âijona, F. Iradier, J. Plumet, M. P. Martfnez-Alcâzar, F. Hemândez-Cano, I. Fonseca. Tetrahedron Lett.
1998, 39, 6741-6744.
23 J. L. Acefia, O. Aijona, J. Plumet. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 3535-3544.
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En este punto, la desprotecciôn de los grupos bencilo en (-)-176 en medio âcido y 
subsiguiente protecciôn del diol résultante 177 como dimetilacetal condujo al canfanoato (-)- 
174, cuya estereoqufmica absoluta habfa side determinada anteriormente. Una vez obtenido el 
canfanoato enantioméricamente puro (-)-174, se procediô a la eliminaciôn del mismo en medio 
bâsico. Asf, el tratamiento de (-)-174 con K2 CO 3 dio lugar a la vinilsulfona (-)-168 
(Esquema 115).
BnOXK.OR"BnO*^  ^SOaPh 
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BF3 OEÎ2 
EtSH
HO OR* (M60)2 CMô2
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A continuacidn, se realizd la misma ruta desciita anteriormente en forma racémica, pero 
partiendo de la sulfona vinflica (-)-168 (Esquema 116). Asf, la apertura del puente oxigenado 
con r-butildimetilsililacetiluro de litio, isomerizacidn del doble enlace en medio bâsico y 
sustituciôn de la sulfona por un grupo metilo condujo a (-)-172, que tras desprotecciôn del 
grupo TBS con TBAF proporcionô el anillo A enantioméricamente puro (+)-16a. De este
modo, se ha obtenido un anâlogo del anillo A de la vitamina D funcionalizado en posiciôn 4 
(nomenclatura de vitamina), lo que no habfa sido descrito en la bibliograffa hasta el momento.
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Una vez obtenido el anillo A (+)-16a, se procediô a sintetizar el fragmente C/D de la 
vitamina D siguiendo el método desarrollado en la bibliograffa por Mourino y col.^^*’ Asf, la 
ozonolisis de la vitamina D2  121 proporcionô el diol de Inhoffen 178. A continuaciôn, la 
sustituciôn del hidroxilo primario por yoduro condujo al derivado yodado 179 (Esquema 117).
J. L, Mascarefias, L. A. Sarandeses, L. Castedo, A. Mourifio. Tetrahedron 1991,47, 3485-3498.
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Posteriormente, se llevô a cabo el acoplamiento entre el acrilato de metilo y 179, 
mediado por ultrasonidos y en presencia de Zn y Cul. De este modo, se accediô al éster 
metflico 180, cuyo tratamiento con MeMgI dio lugar al diol 181 (Esquema 118).
COOMe
OHCOOMe MeMgI
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Finalmente, la oxidaciôn del alcohol secundario en 181 con PDG y enolizaciôn de la 
cetona formada 182 con base seguida de tratamiento con NPhTf2  proporcionô el triflato 
deseado 183 (Esquema 119).
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Con el objeto de obtener el correspondiente dienino, restaba realizar el acoplamiento 
entre nuestro anillo A modificado 16a y el fragmente C/D preparado 183. Para ello, se 
hicieron reaccionar ambos en presencia de Pd(PPh3 )2Cl2  como catalizador, a reflujo de DMF, 
condiciones bajo las cuales ha sido descrito dicho acoplamiento entre fragmentes A y C/D 
similares.^^*) De este modo, se obtuvo el dienino 184 con un 25 % de rendimiento. La baja 
conversiôn de la reacciôn es debida probablemente a la baja estabilidad del enino de partida 16a 
en las condiciones de reacciôn, descomponiendo en gran parte antes de producirse el 
acoplamiento. Ello se deduce de la no recuperaciôn de 16a después de la reacciôn, siendo su 
desapariciôn en CCF mâs râpida que la apariciôn del producto final. Por el contrario, el triflato 
de partida fue recuperado en un 69 % (Esquema 120).
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OH
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Finalmente, se han realizado algunos ensayos para optimizar las condiciones de 
obtenciôn de 184, en funciôn de la temperatura de reacciôn. Asf, temperaturas mâs bajas no 
dieron lugar a reacciôn, mientras que temperaturas mâs altas condujeron a una mâs râpida 
descomposiciôn del enino de partida 16a. En este momento, en nuestro laboratorio se estâ 
trabajando para optimizar la etapa de acoplamiento, variando tanto el catalizador como el 
disolvente de la reacciôn o la base utilizada. De esta manera, podrfamos obtener la vitamina D
J. L. Mascarefias, L. A. Sarandeses, L. Castedo, A. Mourifio. Tetrahedron 1991,47, 3485-3498.
modificada en el anillo A mediante hidrogenacidn de Lindlar sobre 184 y transposiciôn 1,7-[H] 
del trieno résultante 185 (Esquema 121).
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I I I .3.2. - S in tesis  de ran c in am ic in as  y de a  -DL- y a  - D - 6  - 
desoxicarbatalop iranosa.
Como segundos objetivos sintéticos, nos planteamos la obtenciôn de la a-D L -6 - 
desoxicarbatalopiranosa y del esqueleto fundamental de la familia de antibiôticos 
rancinamicinas. La sfntesis de estos compuestos se planted debido al inesperado resultado 
obtenido al tratar 169a en medio bâsico (MeONa, MeOH) con el fin de conseguir la 
isomerizaciôn del doble enlace endocfclico, de manera similar a la observada en 169b. En este 
caso, sin embargo, se obtuvo como unico producto de reacciôn 186 (Esquema 122).
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La confirmaciôn de la estructura de 186 se realizô mediante %  RMN, al observar la 
desapariciôn del protôn vinflico H-4 y apariciôn de très protones tfpicos de un grupo vinilo 
terminal. La asignaciôn de la conformaciôn s-trans del dieno se realizô mediante experimentos 
NOE. Al irradiar el protôn trans del vinilo terminal, no se observô aumento de la intensidad de 
la senal correspondiente a los protones aromâticos del grupo fenilsulfonüo, lo que indica que el 
vinilo se encuentra en disposiciôn s-trans. La estereoqufmica del nuevo centro generado por la 
adiciôn de metôxido se basa en la senal de resonancia de H-4, que aparece como un singlete.
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debido al ângulo diedro cercano a 90® que forma con H-5, a causa de la conformaciôn 
adoptada.
Dado el inesperado producto obtenido, procedimos a estudiar mâs detenidamente la 
reacciôn. Para ello, comparamos la diferencia en los resultados obtenidos para la reacciôn de 
169a y 169b bajo idénticas condiciones, de lo cual parece deducirse que el diferente 
comportamiento radica exclusivamente en el grupo protector del acetileno dada la menor 
estabilidad del TMS frente al TBS. Ello se comprobô sometiendo a los sustratos 187a y 187b 
a las mismas condiciones de reacciôn. Dichos sustratos fueron preparados por apertura del 
puente oxigenado en 112 con trimetilsilü- y r-butildimetilsililacetiluro de litio (Esquema 123).
El tratamiento de 187 a con MeONa, MeOH a 0 ®C dio lugar al producto de 
isomerizaciôn de la sulfona vinflica a alflica 188 con pérdida del grupo TMS, lo que no resultô 
del todo extrano ya que este tipo de isomerizaciones es bien conocido.^^^ La estereoqufmica 
relativa de C-5 se determinô de acuerdo con la constante de acoplamiento entre H-5 y H - 6  (7= 
5.9 Hz). Este valor corresponde con un acoplamiento axial-ecuatorial, el cual sôlo es posible si 
la estructura de 188 es la indicada en el esquema 123. Por otra parte, cuando se sometiô 187b 
a idénticas condiciones de reacciôn, se recuperô el producto de partida inalterado (Esquema 
123).
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a) C. Marot, P. Rollin. Tetrahedron Lett. 1994 ,35 , 8377-8380. b) K. M. Short, C. B. Ziegler, Jr. 
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 355-356. c) Z. Jin, S. H. Kim, P. L. Fuchs. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 
5247-5248.
Con este conjunto de resultados, planteamos un posible curso de reacciôn para la 
obtenciôn de 186 (Esquema 124). Éste implica la pérdida del grupo TMS y posterior 
desprotonaciôn del C en posiciôn a  respecto al alquino, lo cual conduce al aniôn tridentado 
189. La reprotonaciôn de la posiciôn terminal en la forma alénica proporciona 190, sobre el 
cual tiene lugar la adiciôn conjugada del aniôn metôxido para obtenerse finalmente el dieno 
186.
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Este mecanismo puede justificar, asimismo, la formaciôn de 173. En este caso, dada la 
mayor estabilidad del grupo protector, no se produce el primer paso de desprotecciôn teniendo 
lugar una protonaciôn del aniôn bidentado 189a/b en la posiciôn menos impedida.
Por otra parte, los resultados observados para 187a y 187b parecen confirmar la 
diferente labilidad de los grupos protectores TMS y TBS bajo las condiciones de reacciôn 
empleadas. Asf, en el caso de 187a parece necesaria la desprotecciôn del acetileno para que se 
produzca la isomerizaciôn de la sulfona vinflica a la alflica 188. En cambio, para 187b, al no 
producirse la desprotecciôn del grupo TBS, no se produce ningûn tipo de isomerizaciôn, 
recuperândose el producto de partida inalterado.
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A continuaciôn, siguiendo el esquema retrosintético planteado en el punto III.2 (pâg. 
106) para la obtenciôn de las rancinamicinas, procedimos a oxidar el grupo vinilo exoclclico a 
aldehfdo. La bishidroxilaciôn selectiva sobre el doble enlace terminal del dieno 186 bajo las 
condiciones habituales condujo en 25 min. de reacciôn a una mezcla 3:1 de los productos 191 
y 192 (Esquema 125). Como producto mayoritario se obtuvo 191 que résulta de la 
bishidroxilaciôn del doble enlace terminal. Como producto minoritario se obtuvo 192, que 
procédé de la bishidroxilaciôn total del dieno de partida, y posterior eliminaciôn del hidroxilo en 
C-3, para dar lugar a una nueva sulfona vinflica.
Empleando tiempos mâs cortos de reacciôn se logra mejorar la relaciôn de los productos 
191 y 192 hasta una proporciôn 12:1, aunque en algunos casos se recuperaron pequenas 
cantidades de producto de partida.
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La asignaciôn estructural de 191 se realizô mediante RMN, al observar la 
desapariciôn de los protones vinflicos. Por otra parte, la identificaciôn de la estructura de 192 
se realizô mediante técnicas %  RMN al comprobar la desapariciôn de los protones vinflicos, y 
por ^^C RMN y DEPT 135 por observaciôn a 101.8 ppm de un nuevo carbono cuatemario 
unido a heteroâtomo y de una nueva unidad metilénica unida a heteroâtomo a 73.0 ppm.
Seguidamente, se procediô a la ruptura del 1,2-diol en 191 para obtener el aldehfdo 
193 para lo cual se utilizô NalOa. La reacciôn se produjo muy râpidamente y de manera casi
cuantitativa. También fue posible acceder directamente a 193 Uevando a cabo la oxidaciôn del 
doble enlace exocfclico en 186 con NalOa y RuClg H2 O78 (Esquema 126). La estrutura de 
193 se confirmé por RMN, observândose la apariciôn de un protôn aldehfdico a 10.45 
ppm y mediante RMN, por apariciôn de un carbono carbonflico a 194.0 ppm. Asimismo, 
en espectrocopfa IR se observô a 1715 cm-l una banda tfpica de carbonilo.
OH CH2 OH
Nal0 4
S0 2 Ph THF:H20, 71 %
ÔMe
191 HO
S0 2 Ph
OMe
S0 2 Ph
ÔMe
193
Nal0 4 , RuClg
186
S02Ph CCl4:CH3CN:H20, 67 %
Esquem a 126
En este punto, para alcanzar nuestros objetivos sintéticos era necesario eliminar el grupo 
fenilsulfonüo. Para ello, se tratô el aldehfdo 193 con Na-Hg, condiciones tfpicas de 
desulfonilaciôn. Sin embargo, el sustrato de partida resultô lâbil en estas condiciones de 
reacciôn.
A la vista de este resultado, nos planteamos eliminar la sulfona en un punto anterior de 
la sfntesis. En primer lugar y con la finalidad de obtener tanto la a-DL-carbatalopiranosa como 
su 6-desoxiderivado, podrfamos llevar a cabo la reducciôn del aldehfdo 193 al correspondiente 
alcohol 194, seguida de la adiciôn 1,4 de hidruro al sistema de sulfona vinflica en el mismo 
medio. Los ensayos de transformaciôn 193-195 efectuados se recogen en la tabla 7.
H. J. Carlsen, T. Katsuki, V. S. Martin, K. B. Sharpless. J. Org, Chenu 1981,46, 3936-3938.
Tabla 7 
Ensayos de reducciôn de 193
HO
S0 2 Ph
OMe
Reducciôn
OMe
193 194
H2 OH
+
S0 2 Ph
OMe
195
Entrada Condiciones Rendimiento de 194
1 NaBH4 , CeCl3 -7 H2 0 , MeOH, -78 «C 6 6 %
2 UAIH4 , THF, 0 OC 33%
3 NaBH4 , MeOH, t.a. -
4 NaBH4 , MeOH, 0 oC 45 %
5 LiEtsBH, THF, -78 oc -
6 DIB AL, THF, -78 oC 37%
En todos los casos el producto final obtenido fue el diol 194, résultante de la reducciôn 
del grupo aldehfdo, pero en ninguno de los casos se observa la reducciôn de la sulfona vinflica.
En vista del resultado obtenido, se procediô a la protecciôn del diol 194 para, a 
continuaciôn, tras desulfonilar y reducir el doble enlace, acceder al producto final deseado 
(Esquema 127).
OH QH
^ ) 4 y A ^ H O  NaBH4.CeCl3 7H20 ^^P4YA^CH20H
" " b ^ ^ ^ V ^ S O o P h  MeOH, - 78 ®C, 6 6  % 0 ^ ^ \ ^ S 0 2 Ph
OMe
193
TfOTBS, EtaN 
CH2 CI2 , 90 %
>TBS
OMe
ÔMe
194
196
Esquema 127
Una vez obtenido el derivado disililado 196, se llevô a cabo un ensayo de 
desulfonilaciôn que nos proporcionarfa el compuesto 197. Sin embargo, el tratamiento de 196 
con amalgama de Na al 6  % dio lugar al producto de partida en todos los ensayos realizados 
(Esquema 128).
OTBS
P v A ^C H g O T B S
ÔMe
196
OTBS
ÔMe
197
Esquem a 128
UBS
H2 OTBS
OMe
Como altemativa se optô por invertir la secuencia de reacciones, llevando a cabo la 
reducciôn en el derivado disililado 196 en primer lugar para luego desulfonilar el producto 
résultante.
Se ensayaron muy diversas condiciones para conseguir la adiciôn 1,4 de hidruro al 
sistema de vinilsulfona de 196, como fueron: LiAlHLj, THF, 0 °C; LiEtgBH, THF, -78 ^C; 
DIB AL, THF, -78 °C; NaBH4 , MeOH, 0 °C; NaH, THF, 0 ®C. No se obtuvo en ningùn caso 
el producto de reducciôn esperado, recuperândose el producto de partida. Este resultado puede 
justificarse de acuerdo con la alta sustituciôn del centro electrôfilo, como ocunfa en el caso del 
compuesto 194.
Finalmente, y como tercera altemativa de sfntesis, se planteô una ruta de 
desulfonilaciôn-reducciôn que emplearfa de nuevo como producto de partida el dieno 186.
Como primer paso de sfntesis, se procediô a la desulfonilaciôn del mismo con 
amalgama de Na, obteniéndose el dieno 198 con buen rendimiento. A continuaciôn, se llevô a 
cabo la oxidaciôn del doble enlace exocfclico en 198 con NaI0 4  y RuClg H 2 O, la cual 
proporcionô el aldehfdo 16c,i27 segûn se indica en el siguiente esquema. El aldehfdo 16c 
también pudo ser sintetizado a partir del triol 199, procedente de la desulfonilaciôn de 191 con
M. Buggelen, B. F. G. A. Pommelen, S. Jiang, G. Sing. Tetrahedron 1997, 53, 16897-16910.
^ ^ a p i m u j  i n
Na-Hg, por oxidaciôn del 1,2-diol con NaI0 4  (Esquema 129). La formaciôn de 199 merece un 
comentario especial, ya que no se observa ningùn producto de eliminaciôn de hidroxilo o de 
isomerizaciôn del doble enlace, lo que no hubiera sido extrano bajo las condiciones de reacciôn 
empleadas.
SOaPh
Na-Hg, N8 2 HP0 4  
MeOH, 80 %
HgOH
•''/QH Na-Hg, Na2 HP0 4  
S 0 2 Ph MeOH, 61 %
Nal04, RUCI3 H2O
50%
OMe
198 HO
OMe
16c
71 %
ÔMe
199
Esquem a 129
Finalmente, se optô por preparar el aldehfdo 16c por la vfa descrita en primer lugar ya 
que implica un mejor rendimiento global y un menor nùmero de etapas.
De esta manera, hemos accedido a un precursor inmediato del cabeza de serie de la 
familia de antibiôticos rancinamicinas.
Por otra parte, y para obtener los carba-azùcares deseados, sôlo nos quedarfa la 
reducciôn total del sistema a,p-insaturado en 16c para llegar a la molécula objetivo. Para ello, 
se tratô el compuesto 16c con NaBH^, siendo posible aislar ùnicamente una mezcla compleja 
de productos. En cambio, la reacciôn de 16c con 2.5 équivalentes de LiAlH^ en THF 
proporcionô el diol 200, producto de la reducciôn del grupo aldehfdo exclusivamente. A 
continuaciôn, se ensayô la hidrogenaciôn del doble enlace en el diol 2 0 0  con lo que 
obtendrfamos la a-DL-carbatalopiranosa. Sin embargo, sôlo fue posible aislar producto de 
partida junto con una mezcla compleja de productos en menor proporciôn.
Se procediô entonces a la protecciôn de los grupos hidroxilo libres en 200 con AC2 O, lo 
cual condujo al derivado diacetilado 201. Dicho compuesto, en condiciones de hidrogenaciôn, 
empleando Pd soportado sobre carbono como catalizador proporcionô 202, un derivado 
protegido de la a-DL-6 -desoxicarbatalopiranosa 16d (Esquema 130).
" °  UAIH4 , ‘m F  
0 °C , 91 %
AcgO.pyr 
DMAP, 89 %
ÔMe
200
>Ac
îHoOAc
OMe
Hg.Pd/C
MeOH, 43 %
201
>Ac
OMe
202
Esquem a 130
El resultado esperado de este proceso era ùnicamente la hidrogenaciôn del doble enlace, 
lo cual nos hubiera conducido a la molécula objetivo inicial. Sin embargo, el producto final 
obtenido es la a-DL-6 -desoxicarbatalopiranosa, cuya formaciôn podrfa explicarse de acuerdo 
con una eliminaciôn del grupo acetilo catalizada por Pd^^s seguida de hidrogenaciôn del nuevo 
doble enlace formado (Esquema 131).
OAc
P v A ^ C H a O A c
-
ÔMe
lAc
OMe
Esquem a 131
>Ac
ÔMe
C. H. Tran, D. H. G. Crout. Tetrahedron: Asymnt 1996, 7, 2403-2406.
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Actualmente, seguimos trabajando en la obtenciôn de la a-DL-carbatalopiranosa, 
mediante la hidrogenaciôn catalftica del diol 2 0 0  empleando otros catalizadores y diferentes 
presiones de hidrôgeno, asf como en la adiciôn conjugada de hidruro al sistema a,p-insaturado 
en 16c (Esquema 132).
OH
OMeÔMeOMe
16c 2 0 0
Esquem a 132
Finalmente, se llevô a cabo la ruta para acceder a 16c y 202 en forma 
enantioméricamente pura, partiendo de la vinilsulfona ( )-169a El tratamiento de ésta con 
MeONa proporcionô el dieno (+>-186, que tras desulfonilaciôn y oxidaciôn del doble enlace 
exocfclico con NaI0 4 , RuClg condujo al esqueleto fundamental de las rancinamicinas (+)-16c. 
La reducciôn del grupo carbonilo con LiAlH^, acetilaciôn del diol résultante y, finalmente, 
hidrogenaciôn dio lugar a la a-D -6 -desoxicarbatalopiranosa (+)-202 (Esquema 133).
TMS
S0 2 Ph
MeONa
73%
(-)-169a
Na-Hg
78%S0 2 Ph
OMe OMe
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OMe
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P v ^ A ^ H 2 0 Ac>{yj H2
ÔMe
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ÔMe
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Esquem a 133

III.4. - CONCLUSIONES.
En este capftulo, se ha llevado a cabo la sfntesis, tanto en forma racémica como 
enantioméricamente pura, de un anâlogo del anillo A de la la ,  25-dihidroxivitamina D3 , del 
compuesto cabeza de serie de las rancinamicinas y de la a-D L - y a - D - 6 - 
desoxicarbatalopiranosa. Es de destacar la versatilidad de la ruta sintética empleada que parte del 
aducto 15, el cual ya habfa sido descrito en la literatura^* pero cuyo potencial sintético no habfa 
sido aprovechado en toda su extensiôn.
Asf, tras la apertura regio- y estereoselectiva del puente oxigenado en 168 con el 
acetiluro de litio adecuado, se obtienen 169a 6  169b, cuyo diferente comportamiento en medio 
bâsico (MeONa) ha permitido, por una parte, la obtenciôn del anillo A de la vitamina D3 
modificado y, por otra parte, el acceso al dieno 186. Éste ultimo, compuesto altamente 
funcionalizado con estereoqufmica bien definida en cada uno de sus centros estereogénicos, ha 
abierto una nueva vfa de sfntesis para obtener carba-azùcares y compuestos derivados, como 
son las rancinamicinas y la a-DL- y a-D-6 -desoxicarbatalopiranosa. Actualmente, en nuestro 
grupo de investigaciôn, nos encontramos optimizando alguna de las etapas de esta ruta sintética 
para poder obtener otros carba-azùcares, como la a-DL-carbatalopiranosa.
Es importante hacer notar que estos carba-azùcares pueden obtenerse en forma 
enantioméricamente pura, dado que ha sido resuelto ôpticamente el alcohol 166 y la 
estereoqufmica absoluta de cada uno de los centros estereogénicos en la vinilsulfona (-)-168 
ha sido determinada inequivocamente mediante difracciôn de rayos X de su precursor (-)-174.
Finalmente, se ha realizado una aproximaciôn sintética a una vitamina D modificada en 
el anillo A, por acoplamiento de 16a con el fragmente C/D adecuado. En este punto, estâmes 
realizando diferentes ensayos con el fin de alcanzar las condiciones adecuadas para efectuar 
dicho acoplamiento y asf, poder llevar a cabo la hidrogenaciôn del dienino 184 y realizar el 
estudio de la transposiciôn sigmatrôpica 1,7-[H] que nos permitirfa obtener la vitamina D 
modificada.
O. De Lucchi, V. Lucchini, L. Pasquatto, G. Modena. 7. Org. Chenu 1984,49, 596-604.

CAPITULO IV
IV. L - Materiales y métodos générales.
rv.2. - Cicloadiciones de furanos sustituidos con E-1,2-6f j-(fenilsulfonil)etileno 
y fenilsulfonilacetileno. 
rv.3. - Sfntesis de l-(hidroximetil)conduritol C. 
rV.4. - Aproximaciôn sintética al anâlogo de la pericosina B. 
rv.5. - Sfntesis del anâlogo del anillo A de la vitamina D. 
rv .6 . - Sfntesis de rancinamicinas y de a-DL- y a-D-6 -desoxicarbatalopiranosa.

IV. - PARTE EXPERIMENTAL.
IV. 1.- Materiales y métodos generates.
Las reacciones sensibles al aire se realizaron bajo atmôsfera de argon. Los reactivos 
Ifquidos se transfirieron utilizando jeringas y a través de un septum ajustado al matraz de 
reacciôn. Las reacciones a 0 ®C, -20 y -78 se realizaron utilizando un bano de 
agua/hielo, CCWhielo seco y acetona/hielo seco, respectivamente. Cuando no se hace menciôn 
de la temperatura, la reacciôn se llevô a cabo a temperatura ambiente.
Los disolventes utilizados se purificaron por destilaciôn: THF y EtiO sobre Na y 
benzofenona, CHgCN, CH2 CI2 , DMF, /-Pr2 NH, piridina, TMEDA, tolueno y EtgN sobre 
CaH2 , quinolina sobre polvo de Zn y MeOH sobre Mg y I2 . El âcido m-cloroperoxibenzoico 
(m-CPBA) fue preconcentrado antes de su uso por lavado con disoluciôn acuosa al 5 % de 
NaHCOg. El n-BuLi (disoluciôn 1.6 M en hexano, Aldrich), el 5 -BuLi (disoluciôn 1.3 M en 
ciclohexano, Aldrich), el r-BuLi (1.7 M en pentano, Aldrich) y el MeLi (1.6 M en Et2 0 , Fluka) 
fueron valorados antes de su u so .^ 29
La purificaciôn de los crudos de reacciôn se llevô a cabo por cromatografla en columna 
utilizando gel de silice E. Merck 230-400 mesh, y como eluyente el indicado en cada caso. La 
detecciôn de los productos de reacciôn se realizô mediante cromatografla en capa fina (Kiesegel 
60F-254), utilizando espectroscopla UV (X=254 nm) e inmersiôn en disolucion âcida de 
vainillina, âcido fosfomollbdico al 1 0 % en etanol 0  disoluciôn bâsica de KMn0 4 .
Los puntos de fusiôn se midieron en un tubo capilar, utilizando un aparato Büchi 512 0  
Gallenkamp, y estân sin corregir.
Los espectros de resonancia magnética nuclear de protôn (^H RMN) y de carbono 13 
(l^C RMN) se realizaron en aparatos Brüker AM-300 ô Varian VXR-300S, utilizando CDCI3 0  
CD3 OD como disolventes, y tetrametilsilano 0  el propio disolvente deuterado como referenda
129 s. c. Watson, J. E. Eastham. J. Organomet. Chenu 1967,9, 165-168.
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interna. Los desplazamientos qulmicos se expresan en partes por millôn (Ô). En cada caso se 
utilizaron las siguientes abreviaturas: s, singlete; d, duplete; t, triplete; m, multiplete; ax, axial; 
ec, ecuatorial.
Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en aparatos Perkin-Elmer 781 6  257. Se 
indican las bandas caracterfsticas en cm'i.
Las rotaciones especfficas, [a]D, se han medido en un polarlmetro Perkin-Elmer 241, 
en células de cuarzo de un decfmetro de longitud, a las concentraciones que en cada caso se 
indican y en CHCI3 como disolvente.
Los anâlisis elementales se realizaron en el servicio de microanâlisis de la Universidad 
Complutense de Madrid.
rv.2. - CICLOADICIONES DE FURANOS SUSTITUIDOS CON E  l , 2 
ftw-(FENILSULFONIL)ETILENO Y FENILSULFONILACETILENO.
IV.2.1. - Sintesis de 3,4-dibenciloxifurano, 46.1^1*
BnO OBnK
46
A una disoluciôn del âcido 3,4-dibenciloxifurano-2,5-dicarboxflico 59 (3.46 g, 9.4 
mmol) en quinolina (38 ml) se le anadieron Cu(acac) 2  (25 mg, 0.1 mmol) y Cu (1.40 g, 2 2 . 6  
mmol). La mezcla se calentô a reflujo 4 h. y, a continuaciôn, se destilô a vaclo hasta 
eliminaciôn de la quinolina. El residuo se suspendiô en Et2 0  y se filtrô sobre celita. Se lavô 
sucesivamente con H2 SO4  2N, H2 O, NaHCOg 5 % y H2 O. Posteriormente, se dejaron secar 
las fases orgânicas sobre Na2 S0 4  y el disolvente se evaporô a vacfo. Tras la purificaciôn 
cromatogrâfica utilizando como eluyente HexiAcOEt 20:1, se obtuvo 46 (0.82 g, 31 %) como 
un sôlido blanco.
Datos de 46:
Rf= 0.31 (Hex:AcOEt 20:1), Pf: 82-83 ©C
IR (KBr): 3040, 2910, 1630, 1580, 1500, 1460, 1370, 1320, 1200, 1160, 1000, 770, 730. 
IH RMN (CDCI3 ): 4.96 (s, 4 H, CH2 ), 6.92 (s, 2 H, H-2 y H-5), 7.30-7.44 (m, 10 H, Ph). 
13c RMN (CDCI3 ): 73.1, 124.8, 127.6, 128.0, 128.4, 136.4, 140.7.
M icroanâlisis: Calculado para CigHi^Os: C, 77.14; H, 5,71. Encontrado: C, 77.24; H, 
5.90.
S. Jiang, G. Singh. Tetrahedron 1998,54, 4697-4753.
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TV.2.2, - Sintesis de 3-(^-butildimetilsililoxiinetil)furano, 51b.
CH2 OTBSQ
51b
Se disolviô 3-(hidroximetil)furano 51a (0.09 ml, 1 .0  mmol) en CH2 CI2  (10.00 ml) y se 
anadieron EtgN (0.21 ml, 1.5 mmol) y TfOTBS (0.35 ml, 1.5 mmol). La mezcla se agitô 
durante 1.5 h., tras lo cual fue hidrolizada con K2CO3 sôlido y disoluciôn acuosa saturada de 
NaHCOg. A continuaciôn, el crudo se purificô mediante cromatografla en columna utilizando 
como eluyente HexiAcOEt 10:1, obteniéndose 51b (212 mg, 100 %) como un aceite incoloro.
Datos de 51b:
Ry= 0.35 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (CCI4 ): 3020, 2940, 1770, 1480, 1270, 1150, 850.
iH  RMN (CDCI3 ): 0.10 (s, 6  H, 2 Me), 0.94 (s, 9 H, f-Bu), 4.61 (s, 2 H, CH2 ), 6.38 (d, 1 
H, J= 1.2 Hz, H-4), 7.37 (s, 1 H, H-2), 7.38 (d, 1 H, J= 1.8 Hz, H-5).
13c RMN (CDCI3 ): -4.7, 26.0, 57.5, 109.7, 125.8, 139.4, 143.2.
Microanâlisis: Calculado para C iiH 2o0 2 Si: C, 62.26; H, 9.43. Encontrado: C, 62.41; H, 
9.61.
IV.2.3. - Sintesis de 3-(beneiloximetil)furano, 51c.
îH2 0 Bn
/ /  w
'o'
51c
A una disoluciôn de 3-(hidroximetil)furano 51a (0.09 ml, 1.0 mmol) en THF (10.00 
ml) enfriada a 0 °C, se le anadiô NaH (143 mg, 3.6 mmol), BnBr (0.48 ml, 4.1 mmol) y TBAI 
(cantidades catalfticas). Se agitô durante 26 h. y se hidrolizô con H2 O. Se extrajo con EtiO y 
las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 . El crudo se purificô mediante cromatograffa 
en columna (hexano). De este modo, se obtuvo 51c (188 mg, 100 %) como un aceite incolore.
Datos de 51c:
R/=0.41 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (CCI4 ): 3010, 2920, 2850, 1500, 1450, 1360, 1150, 930.
IH RMN (CDCI3 ): 4.24 (s, 2 H, CH2 ), 4.36 (s, 2 H, CH2 ), 6.29 (s, 1 H, H-4), 7.10-7.26 
(m, 7 H, CH2 Ph, H-2 y H-5).
13c RMN (CDCI3 ): 63.5, 72.0, 110.6, 128.2, 128.2, 128.6, 140.9, 143.6.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 2 H 1 2 O2 : C, 76.60; H, 6.38. Encontrado: C, 76.45; H,
6.50.
IV.2.4 - Sintesis de (-)-3-(canfanoiIoxim etiI)furano, 51d.
OC
51d
A una disoluciôn de 3-(hidroximetil)furano 51a (0.04 ml, 0.5 mmol) en CH2 CI2  (5.10 
ml) se anadieron Et3 N (0.18 ml, 1.3 mmol), cloruro de (15)-(-)-canfanoflo (276 mg, 1.3 
mmol) y DMAP (cantidades catalfticas). Después de agitar durante 2 dfas, la reacciôn se 
hidrolizô con HCl 0.5 N. El crudo se extrajo con CH2 CI2 , las fases orgânicas se dejaron secar 
sobre MgSÛ4  y el disolvente se evaporô a vacfo. La purificaciôn en columna cromatogrâfica 
(Hex:AcOEt 10:1) proporcionô 51d (139 mg, 100 %) como un sôlido blanco.
A W
Datos de 51d:
[a]25o-14.4 (c 1.4, CHCI3 )
Rf= 0.46 (HexiAcOEt 2:1), Pf: 94-95 «C
IR (KBr): 2900, 1780, 1750, 1570, 1500, 1450, 1410, 1380, 1310, 1280, 1240. 
iH  RMN (CDCI3 ): 0.83 (s, 3 H, Me), 0.96 (s, 3 H, Me), 1.50 (s, 3 H, Me), 1.56-1.65 (m, 
1 H, CH2 ), 1.82-2.10 (m, 2 H, CH2 ), 2.32-2.42 (m, 1 H, CH2 ), 5.09 (s, 2  H, CH2 ), 6.39 
(s, 1 H, H-3), 7.35 (s, 1 H, H-1), 7.46 (s, 1 H, H-4).
13c RMN (CDCI3 ): 9.6, 16.5, 16.6, 28.8, 30.4, 54.2, 54.7, 58.5, 90.9, 110.5, 119.8,
142.0, 143.5, 167.3, 177.9.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 5 H 1 8 O5 : C, 64.75; H, 6.48. Encontrado: C, 64.60; H,
6.59.
IV.2.5. - Sintesis de 2-(r-butild im etiIsiIiIoxim etiI)furano, 52b.
( \
O  C H 2 O T B S
52b
Segun el procedimiento descrito en el apartado IV.2.2, a partir de 2- 
(hidroximetil)furano 52a (0.09 ml, 1.0 mmol) se obtuvo 52b (212 mg, 100 %) como un aceite 
incoloro.
Datos de 52b:
Rj= 0.35 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (CCI4 ): 3020, 2940, 1770, 1530, 1480, 1270, 1150, 850.
IH RMN (CDCI3 ): 0.11 (s, 6  H, 2 Me), 0.93 (s, 9 H, »-Bu), 4.66 (s. 2 H, CH2 ), 6.24 (d, 1 
H, J= 3.0 Hz, H-3), 6.33 (dd, 1 H, J= 1.8, 3.0 Hz, H-4), 7.38 (d, 1 H, J= 1.2 Hz, H-5).
13c RMN (CDCI3 ): -5.3, 25.9, 58.1, 107.2, 110.1, 142.0, 157.0.
M icroanâlisis; Calculado para C n H 2 o0 2 Si: C, 62.26; H, 9.43. Encontrado: C, 62.38; H,
9.30.
IV.2.6. - Sintesis de 2-(benciloxim etiI)furano, 52c.
CHaOBn
52c
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado IV.2.3, a partir de 52a (1.8 ml, 0.02 
mol) se obtuvo 52c (3.61 g, 96 %) como un aceite incoloro.
Datos de 52c:
Ryi=0.41 (Hex:AcOEt2:l)
IR (CCI4 ): 3010, 2920, 2850, 1470, 1360, 1150.
IH RMN (CDCI3 ): 4.40 (s, 2 H, CH2 ), 4.46 (s, 2 H, CH2 ), 6.24-6.27 (m, 2 H, H-3 y H- 
4), 7.20-7.34 (m, 6  H, CH^Ph y H-5).
13c RMN (CDCI3 ): 63.9, 72.0, 109.5, 110.4, 127.8, 128.0, 128.5, 138.0, 143.0. 
M icroanâlisis: Calculado para C1 2 H 1 2 O2 : C, 76.60; H, 6.38. Encontrado: C, 76.43; H, 
6.54.
IV.2.7. - Sintesis de (-)-2-(canfanoiloxim etil)furano, 52d.
52d
^ ^ u y u u i u  I  Y
De forma anâloga al apartado IV.2.4, a partir de 2-(hidroximetil)furano 52a (0.04 ml, 
0.5 mmol) se obtuvo 52d (139 mg, 100 %) como un sôlido blanco.
Datos de 52d:
[a]25o-19.0 (c 2.1, CHCI3 )
%= 0.46 (Hex:AcOEt 2:1), Pf; 67-68 «C
IR (KBr): 2900, 1780, 1740, 1500, 1450, 1380, 1340, 1310, 1280, 1100, 1060, 930. 
iH  RMN (CDCI3 ): 0.80 (s, 3 H, Me), 0.93 (s, 3 H, Me), 1.01 (s, 3 H, Me), 1.54-1.63 (m, 
1 H, CH2 ), 1.80-1.98 (m, 2 H, CH2 ), 2.30-2.40 (m, 1 H, CH2 ), 5.10 (d, 1 H, 7= 12.8 Hz, 
CH2 ), 5.17 (d, 1 H, J= 13.1 Hz, CH2 ), 6.28 (dd, 1 H, J= 1.7, 3.4 Hz, H-4), 6.38 (d, 1 H, 
J= 3.4 Hz, H-3), 7.34 (d, 1 H, 7= 1.7 Hz, H-5).
13C RMN (CDCI3 ): 9.6, 16.5, 16.6, 28.9, 30.4, 54.2, 54.6, 58.6, 90.9, 110.6, 111.3,
143.4, 148.6, 167.1, 178.0.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 5 H 1 8 O5 : C, 64.75; H, 6.48. Encontrado: C, 64.85; H,
6.60.
IV.2.8. - Sintesis de 2-(acetoxim etil)furano, 52e.
CHgOAc
52e
A una disoluciôn de 2-(hidroximetil)furano 52a (0.9 ml, 10 mmol) en piridina (51.0 
ml) se le anadiô AC2 O (9.6 ml, 102 mmol) y DMAP (cantidades catalfticas). Se agitô durante 12 
h. y se hidrolizô con HCl 0.5 N. La fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se 
dejaron secar sobre MgS0 4 , el cual fue filtrado y el disolvente fue eliminado a vacfo. El crudo 
se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 20:1). Se obtuvo asf 52e (700 mg, 
50 %) como un aceite incoloro.
Datos de 52e:
Ry=0.41 (Hex: AcOEt 10:1)
m  (CCI4 ): 3160, 3140, 2960, 1750, 1510, 1450, 1380, 1250, 1160, 1030, 930.
iR  RMN (CDCI3 ): 2.02 (s, 3 H, Me), 5.01 (s, 2 H, CH2 ), 6.31 (dd, 1 H, J= 2.0, 3.4 Hz,
H-4), 6:36 (d, 1 H, 7= 2.9 Hz, H-3), 7.38 (d, 1 H, J= 2.4 Hz, H-5).
13c RMN (CDCI3 ): 20.5, 55.7, 110.3, 143.0, 149.3, 170.3.
Microanâlisis: Calculado para C7 H8 O3 : C, 60.00; H, 5.71. Encontrado: C, 60.18; H, 5.83.
IV.2.9. - Procedimiento general para las cicloadiciones Diels-Alder con 
E - l , 2 -^ ;s-(fen ilsu lfonil)etileno.
A una disoluciôn de E-1 ,2 -6 f j-(fenilsulfonil)etileno A en CH2 CI2  (10 ml/mmol) se le 
anadiô el furano correspondiente (3 équivalentes). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente 
hasta desapariciôn del producto de partida. A continuaciôn, se evaporô el disolvente a presiôn 
reducida y el crudo fue purificado mediante cromatograffa en columna, utilizando el eluyente 
apropiado en cada caso.
IV.2.9.1. - Sintesis de 2 ,3 -^ is-(b en c ilo x im etil)-5 -en d o -6 -e% o -f» ;s-  
(fenilsulfonil)-7-oxabicic!o[2.2.1]hept-2-eno, 60.
Bn0 ^ ^ " ' S 0 2 Ph
60
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La reacciôn entre A (182 mg, 0.59 mmol) y el furano 46 (495 mg, 1.77 mmol) en 
CH2 CI2  (6 . 0  ml) durante 24 h. proporcionô, tras la purificaciôn en columna cromatogrâfica 
(Hex:AcOEt 5:1), el cicloaducto 60 (347 mg, 100 %) como un aceite incoloro.
Datos de 60:
R/= 0.29 (Hex: AcOEt 2:1)
IR (CCI4 ): 3080, 2950, 1690, 1590, 1500, 1450, 1370, 1310, 1150, 1090, 860, 740, 690. 
iH  RMN (CDCI3 ): 3.80 (d, 1 H, 7= 4.4 Hz, H-6 ), 4.18 (dd, 1 H, 7= 4.0, 4.4 Hz, H-5), 
4.73 (dd, 1 H, 7= 1.8, 4.0 Hz, H-4), 4.79 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.89 (d, 1 H, 7= 12.0 
Hz, CH2 ), 4.95 (d, 1 H, 7= 11.4 Hz, CH2 ), 5.00 (d, 1 H, 7= 11.4 Hz, CH2 ), 5.15 (d, 1 H, 
7= 1.8 Hz, H-1), 7.22-7.30 (m, 10 H, CH2 PI1), 7.39-7.49 (m, 4 H, SO2 PI1), 7.56-7.62 (m, 2 
H, SO2 PI1), 7.66-7.71 (m, 2 H, S0 2 Ph), 7.76-7.79 (m, 2 H, SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 67.0, 67.5, 73.1, 73.8, 79.5, 80.9, 127.9, 128.2, 128.2, 128.4, 128.4,
128.5, 128.6, 128.7, 129.3, 129.4, 134.3, 136.3, 136.5, 136.6, 136.7, 138.7. 
Microanâlisis: Calculado para C3 2 H2 8 O7 S2 : C, 65.31; H, 4.76. Encontrado: C, 65.50; H, 
4.86.
IV .2.9 .2 . - S in tesis  de 5 - ^ / i d o - 6 - ^ x 0 - ^ { S - ( f e n i l s u I f o n i I ) - 2 -
(h id ro x im e til)-7 -o x a b ic ic lo [2 .2 .1 ]h ep t-2 -en o , 61a y 6 -e n d o -5 -e x o ~ b is -  
(fen ilsu lfon iI)-2 -(h idrox in ietil)-7 -oxabicic!o[2 .2 .1 ]hep t-2-eno , 61b.
HOCH2^^xt>s>S02Ph ^ -^ S O gP h
i n  X n^ ^ ''S O a P h  H O C H f ^ ^  'SOgPh
61a 61b
Mediante reacciôn de A (20 mg, 0.06 mmol) con 3-(hidroximetil)furano 51a (0.02 ml, 
0.19 mmol) en CH2 CI2  ( 1 . 0 0  ml) durante 19 h. se obtuvo, tras la purificaciôn por
cromatograffa (Hex:AcOEt 5:1), la mezcla inseparable de 61a y 61b (19 mg, 76 %) en 
proporciones 6:4 respectivamente.
Datos de 61a y 61b:
R/= 0.23 (Hex:AcOEt 1:1)
IH RMN (CDCI3 ): 3.56 (d, 1 H, J= 4.8 Hz, H-5 de 61b), 3.71 (d, 1 H, J= 4.4 Hz, H - 6  de 
61a), 4.09 (d, 2 H, 7= 6 . 6  Hz, CH2  de 61b), 4.23 (t, 1 H, J= 4.4 Hz, H- 6  de 61b), 4.26 (t, 
1 H, 7= 4.4 Hz, H-5 de 61a), 4.32 (d, 1 H, 7= 14.3 Hz, CH2  de 61a), 4.42 (d, 1 H, 7= 14.3 
Hz, CH2 de 61a), 4.58-4.60 (m, 2 H, OH de 61a y OH de 61b), 5.24 (d, 1 H, 7= 4.4 Hz, 
H-4 de 61a), 5.30 (s, 1 H, H-4 de 61b), 5.33 (d, 1 H, 7= 4.4 Hz, H-1 de 61b), 5.39 (d, 1 
H, 7= 1.1 Hz, H-1 de 61a), 6.43 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-3 de 61b), 6.54 (dd, 1 H, 7= 1.5, 
2.9 Hz, H-3 de 61a), 7.38-7.93 (m, 20 H, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 58.0, 59.5, 67.1, 67.8, 67.9, 77.2, 80.5, 82.7, 82.8, 83.7, 128.2,
128.4, 128.5, 128.6, 129.5, 129.5, 129.5, 129.6, 129.9, 130.9, 131.0, 134.4, 134.4,
134.4, 134.6, 134.9, 137.6, 137.9, 138.7, 140.3, 149.6, 152.7.
IV .2.9.3, - S in tesis de 6 -en  d a - S - e x o ( f e n i i s u l f o n i i  ) - 1 -
(hidroxim etil)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno, 62a.
m . SOgPh 
CH2 OH 
62a
La cicloadiciôn entre A (20 mg, 0.06 mmol) y 2-(hidroximetil)furano 51a (0.02 ml, 
0.19 mmol) en CH2 CI2  ( 1 . 0 0  ml) condujo, tras 19 h. de agitaciôn segûn el procedimiento 
descrito anteriormente, al cicloaducto 62a (24 mg, 100 %) como un sôlido blanco tras 
purificaciôn cromatogrâfica (Hex:AOEt 5:1).
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Datos de 62a:
R/= 0.27 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 130-131
IR (KBr): 3350, 2940, 1460, 1320, 1160, 1100, 770, 700.
IH RMN (CDCI3 ): 3.83 (d, 1 H, J= 4.4 Hz, H-5), 4.15 (d, 1 H, J= 12.9 Hz, CH2 ), 4.32 (d, 
1 H, J= 13.6 Hz, CH2 ), 4.39 (d, 1 H, J= 4.0 Hz, H-6 ), 5.36 (d, 1 H, J= 1.5 Hz, H-4), 6.64 
(dd, 1 H, J= 1.5, 5.5 Hz, H-3), 6 . 6 8  (d, 1 H, J= 5.5 Hz, H-2), 7.48-7.93 (m, 10 H, SO2 PI1). 
13c RMN (CDCI3 ): 60.6, 64.0, 70.4, 80.8, 93.3, 128.2, 128.5, 128.9, 129.4, 134.4,
136.8.
Microanâlisis: Calculado para C 1 9 H 1 8 O6 S2 : C, 56.16; H, 4.43. Encontrado: C, 56.26; H,
4.30.
IV .2 .9 .4 . - S in te s is  de 2 ~ i h e n c i \ o x i m e i i \ ) - 5 - e n d o - 6 - e x o ~ b i s -
(fen ilsu lfo n i!)-7 -o x ab ic ic lo [2 .2 .1 ]h ep t-2 -en o , 63a y 2 -(b en c ilo x im etil)-6 - 
endo-5-exo-^w -(fen iIsu lfon iI)-7 -oxabiciclo [2 .2 .1 ]hep t-2-eno , 63b.
T p T  ( n
^ ^ ' ' S 0 2 Ph BnOCH2" " ^ ^ " 'S 0 2 Ph 
63a 63b
La cicloadiciôn entre A (25 mg, 0.08 mmol) y 51c (46 mg, 0.24 mmol) en CH2 CI2  
(0.8 ml) condujo, tras 2 dfas de reacciôn y después de cromatograffa (Hex:AcOEt 5:1), a una 
mezcla inseparable de 63a y 63b, en proporciones 6:4 respectivamente, como sôlido blanco 
(35 mg, 87%).
Datos de 63a y 63b:
Rj=OAl (Hex:AcOEt 1:1)
A VA9 ^
IH RMN (CDCI3 ): 3.64 (d, 1 H, J= 4.8 Hz, H-5 de 63b), 3.70 (d, 1 H, J= 4.8 Hz, H- 6  de 
63a), 4.19-4.22 (m, 3 H, CH2  de 63a y H- 6  de 63b), 4.29 (t, 1 H, 7= 4.4 Hz, H-5 de 63a), 
4.41-4.52 (m, 4 H, CH2  de 63a y CH2  de 63b), 4.55 (d, 1 H, 7= 12.1 Hz, CH2  de 63a), 
4.64 (d, 1 H, 7= 11.8 Hz, CH2  de 63a), 5.24 (d, 1 H, 7= 4.4 Hz, H-4 de 63a), 5.31 (d, 1 H, 
7= 4.4 Hz, H-1 de 63b), 5.32 (d, 1 H, 7= 1.5 Hz, H-4 de 63b), 5.36 (d, 1 H, 7= 1.5 Hz, H- 
1 de 63a), 6.46 (d, 1 H, 7= 1.5 Hz, H-3 de 63b), 6.52 (d, 1 H, 7= 1.5 Hz, H-3 de 63a), 
7.29-7.74 (m, 30 H, CH^Ph y SO2 PI1).
» C  RMN (CDCI3 ): 64.6, 64.8, 6 6 .6 , 66.9, 67.5, 68.0, 72.6, 72.6, 80.0, 80.4, 82.4, 82.9,
127.6, 127.7, 127.7, 127.8, 128.2, 128.4, 128.4, 128.5, 128.6, 128.6, 129.4, 129.4,
131.0, 131.4, 134.2, 134.3, 134.3, 134.4, 136.8, 137.6, 137.8, 137.9, 139.0, 139.1,
147.4, 149.6.
IV .2 .9 .5 . • S in tesis  de l-(b e n c ilo x im e tii)- 6 - e i id o - 5 - e x o - 6 i s -
(fen iisu ifonil)-7-oxabicicio[2.2.1]hept-2-eno, 13.
^ ^ S 0 2 Ph
CHgOBn
13
La reacciôn de A (0.74 g, 2.4 mmol) con 2-(benciloximetil)furano 52c (1.36 g, 7.2 
mmol) en CH2CI2  (24 ml) se agitô durante 3 dfas y, después de cromatograffa en HexrAcOEt 
10:1, dio lugar a 13 (0.93 g, 78 %) como un sôlido blanco.
Datos de 13:
Rj= 0.21 (Hex:AcOEt 2:1), Pf: 180-181 ^
IR  (KBr): 3080, 2960, 1750, 1460, 1325, 1160, 1110, 1090, 760, 700.
IH RMN (CDCI3 ): 3.77 (d, 1 H, 7= 4.4 Hz, H-5), 3.87 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.24 (d, 
1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.36 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.37 (d, 1 H, 7= 4.4 Hz, H-6 ),
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4.43 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 5.28 (s, 1 H, H-4), 6.55 (s, 2 H, H-2 y H-3), 7.15-7.85 
(m, 15 H, CH2P hy  SO2 PI1).
13C RMN (CDCI3 ): 64.3, 67.0, 70.4, 73.4, 81.1, 92.6, 127.7, 128.2, 128.3, 128.4, 128.9,
129.2, 129.2, 129.8, 134.0, 134.1, 134.9, 136.7, 137.2, 140.3.
Microanâlisis: Calculado para C2 6 H2 4 O6 S2 : C, 62.90; H, 4.84. Encontrado: C, 62.73; H, 
4.68.
IV .2.9.6. - S in tesis  de 6 -e n  d o - 5 - e x o - ^ i s - ( f e n i l s u l f o n i l ) - 1- 
(m ercaptom etil)-7-oxabiciclo[2 .2 .1]hept-2-eno, 64.
%.SOgPh"SOgPh 
CH2 SH 
64
La reacciôn de A (50 mg, 0.16 mmol) con 2-(mercaptometil)furano 49 (0.05 ml, 0.49 
mmol) en CH2 CI2  (2 . 0 0  ml) durante 24 h. y siguiendo el procedimiento general, dio lugar, 
después de cromatograffa (Hex: AcOEt 5:1), a 64 (47 mg, 70 %) como un sôlido blanco.
Datos de 64:
Ry= 0.30 (Hex:AcOEt 2:1), Pf: 135-136 oC
IR (KBr): 3330, 2920, 1580, 1480, 1450, 1320, 1180, 1150, 1080, 800. 
iR  RMN (CDCI3 ): 1.16 (t, 1 H, J= 8 . 8  Hz, SH), 3.24 (d, 2 H, J= 8 . 8  Hz, CH2 ), 3.74 (d, 1 
H, J= 4.0 Hz, H-5), 4.41 (d, 1 H, J= 4.4 Hz, H-6 ), 5.26 (s, 1 H, H-4), 6.57 (s, 2 H, H-2 y 
H-3), 7.38-7.83 (m, 10 H, SOiPh).
13C RMN (CDCI3 ): 26.1, 64.9, 71.3, 80.7, 92.8, 128.4, 128.6, 129.4, 129.5, 130.0,
134.4, 135.1, 137.1, 138.4, 140.4.
Microanâlisis: Calculado para C 1 9 H 1 8 O5 S3 : C, 54.03; H, 4.26. Encontrado: C, 53.90; H, 
4.36.
IV.2.9.7. - Sintesis de 6 -^ /id o -5 -^ x o -ftis -(fen iIsu Ifo n i!)-l-m eto x i-7 -  
oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno, 14.
^ . | ^ S 0 2 Ph
S0 2 Ph 
OCH3
14
En la reacciôn de A (500 mg, 1.6 mmol) con 2-metoxifurano 48 (0.45 ml, 4.9 mmol) 
en CH2 CI2  (16 ml) se obtuvo, tras 4 h. de agitaciôn, 14 (650 mg, 1 0 0  %) como un sôlido 
blanco.
Datos de 14:
Ey=0.32 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (KBr): 3000, 1750, 1500, 1450, 1300, 1210, 1150, 750, 680.
iR  RMN (CDCI3 ): 3.33 (s, 3 H, Me), 3.79 (d, 1 H, 7= 4.8 Hz, H-5), 4.00 (d, 1 H, 7= 4.8 
Hz, H-6 ), 5.22 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-4), 6.60 (dd, 1 H, 7= 1.1, 5.9 Hz, H-3), 6.70 (d, 1 H, 
7= 5.9 Hz, H-2), 7.45-7.50 (m, 4 H, S0 2 Ph), 7.51-7.63 (m, 2 H, S0 2 Ph), 7.69 (d, 2 H, 7=
7.7 Hz, S0 2 Ph), 7.78 (d, 2 H, 7= 8.1 Hz, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 55.2, 65.2, 65.6, 68.9, 112.5, 126.9, 128.6, 128.8, 129.2, 129.3,
129.6, 130.0, 135.1, 140.4, 151.5
Microanâlisis: Calculado para C 1 9H 1 8 O6 S2 : C, 56.16; H, 4.43. Encontrado: C, 56.24; H,
4.30.
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IV.2.9.8. - S intesis de 6 - e / i d o - 5 - ^ x o - ^ i s - ( f e n i i s u I f o n i i ) - l - m e t i i - 7 -  
oxabiciclo[2 .2 .1]hept-2-eno, 65.
^% ^^S 0 2 Ph
^ ^ S O z P h
CH3
65
La reacciôn de la disulfona A (50 mg, 0.16 mmol) con 2-metilfurano 50 (0.04 ml, 0.48 
mmol) en CH2 CI2  (4.00 ml), siguiendo el procedimiento general y tras 24 h. de reacciôn 
proporcionô 65 (62 mg, 100 %) como un sôlido blanco, después de cromatograffa en columna 
(HexrAcOEt 2:1).
Datos de 65:
Rj= 0.21 (HexrAcOEt 2:1), Pf: 93-94 «C
IR (KBr): 3010, 1585, 1450, 1330, 1180, 1150, 1090, 790, 750.
IH  RMN (CDCI3 ); 1.77 (s, 3 H, Me). 3.79 (d, 1 H, 7= 4.0 Hz, H-5), 3.88 (d, 1 H, 7= 4.4 
Hz, H-6 ), 5.21 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-4), 6.51 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-3), 6.64 (d, 1 H, 
7= 5.5 Hz, H-2), 7.52-7.69 (m, 10 H, SOzPh).
13C RMN (CDCI3 ); 18.2, 70.2, 71.0, 80.4, 89.2, 128.3, 128.4, 128.8, 129.4, 129.9,
134.2, 134.2, 134.9, 140.3.
Microanâlisis: Calculado para CigHigO^S;: C, 58.46; H, 4.62. Encontrado: C, 58.56; H, 
4.75.
IV.2.9.9. - Sintesis de (IS*, 4R*, 5R*, 6 R * )-2 -(ca n fa n o ilo x im etil)-5 -  
e/ido-6-exo-^fs-(feniIsuIfoniI)-7-oxabicicIo[2.2.1]hept-2-eno, 6 6 a; (IE *, 45*, 
5R*y 6 /?*)-2-(can fan oi!ox im etiI)-6 -en d o-5-exo-^ is-(fen ilsu lfon il)-7 -oxab ici-  
cio[2.2.1]hept-2-eno, 6 6 b; (IR*,  45*, 55*, 6 5 * )-2 -(c a n fa n o iIo x im e til)-5 -  
endo-6-exo-^ is-(fen iIsu lfon i!)-7-oxab icic!o[2 .2 .1]hept-2-eno, 6 6 c y (1 5 * , 
4R*,  55*, 6 5 * )-2 -(ca n fa n o iIo x im etii)-6 -e /id n -5 -ex o -^ n ’s -(fe n i!su lfo n i!) -7 -  
oxabiciclo[2 .2 . 1 ]hept-2 -eno, 6 6 d.
*R 0C H 2v.^^r^S02Ph ^xTs^S02Ph
i n  f ? T
^ f^ 'S O g P h  *R0CH2^^»^''S02Ph 
6 6 a 6 6 b
^^,.xS02Ph *R0CH2vY^..iS02Ph
*R0 CH2'^ " ^ ^ ^ S 0 2 Ph ^ ^ ^ S 0 2 Ph
6 6 c 6 6 d
La reacciôn de A (30 mg, 0.10 mmol) y 3-(canfanoiloximetil)furano 51d (81 mg, 0.29 
mmol) en CH2CI2  (1.0 ml), después de 2 dfas y tras columna cromatogrâfica (HexrAcOEt 5:1), 
condujo a una mezcla inseparable de los regioisômeros 6 6 a/6 6 c y 6 6 b/6 6 d en proporciones 
6:4 como sôlido blanco (21 mg, 37%). Rendimiento global: 100%.
Datos de la mezcla 6 6 a, 6 6 b, 6 6 c y 6 6 d:
R/=0.31 (HexrAcOEt 1:1)
iR  RMN (CDCI3 ): 0.91 (s. Me), 0.93 (s. Me), 0.98 (s. Me), 0.99 (s. Me), 0.99 (s. Me), 
1.01 (s. Me), 1.05 (s. Me), 1.07 (s. Me), 1.18 (s. Me), 1.58-1.68 (m, 6  H, CH2 ), 1.88-2.18 
(m, 8  H, CH2 ), 2.38-2.50 (m, 2 H, CH2 ). 3.61 (d, 2 H, J= 4.4 Hz), 3.76 (d, 1 H, 7= 4.4 
Hz), 3.78 (d, 1 H, 7= 4.8 Hz), 4.21 (t, 1 H, 7= 4.4 Hz), 4.22 (t, 1 H, 7= 4.4 Hz), 4.30 (t, 1 
H, 7= 4.4 Hz), 4.30 (t, 1 H, 7= 4.4 Hz), 4.88 (d, 1 H, 7= 14.8 Hz, CH2 ), 4.93 (s, 2 H,
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CH2 ), 5.01 (d, 1 H, J= 14.7 Hz, CH2 ), 5.18 (s, 2  H, CH2 ), 5.29-5.38 (m, 10 H), 6.55 (s, 2  
H), 6.69 (s, 2 H), 7.51-7.90 (m, 40 H, SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 16.7, 16.7, 16.7, 16.7, 28.9, 28.9, 29.7, 30.6, 30.8, 30.8, 54.3, 54.8,
54.8, 59.6, 59.8, 64.9, 66.7, 66.7, 67.1, 67.2, 67.7, 80.0, 80.4, 82.4, 82.8, 82.9, 90.9,
91.0, 91.0, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 128.7, 128.7, 129.5, 129.5, 129.6, 129.9,
133.6, 134.3, 134.4, 134.4, 134.5, 134.6, 134.9, 134.9, 135.1, 138.8, 140.3, 143.5,
144.0, 144.0, 146.3, 167.0, 167.2, 177.9.
IV.2.9.10 - Sintesis de (IR*, 45*, 5R*, 6 R * )-l-(c a n fa n o iIo x im e tiI )- 6 - 
endo-5-exo-ftis-(fen iIsu lfon i!)-7-oxab icic!o[2 .2 .1]hept-2-eno, 67a y (IS*, 
4R*, 5S*, 6 S * )-l-(ca n fa n o iIo x im etil)-6 -e iid o -5 -^ x o -^ fs-(fen i!su lfo n il)-7 -
oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno, 67b.
CH2 OR*
CH2 OR*
67a 67b
La cicloadiciôn entre A (20 mg, 0.06 mmol) y 2-(canfanoiloximetil)furano 52d (54 mg, 
0 . 2 0  mmol) en CH2 CI2  (0 . 6  ml) condujo tras 24 h. a reflujo y después de cromatograffa 
(HexrAcOEt 5:1), a una mezcla inseparable de 67a y 67b como sôlido blanco (18 mg, 85%). 
Rendimiento global: 100 %.
Datos de la mezcla 67a y 67b:
Rf= 0.28 (HexrAcOEt 1:1)
IH RMN (CDCI3 ): 1.02 (s, 3 H, Me), 1.04 (s, 3 H, Me), 1.09 (s, 3 H, Me), 1.14 (s, 3 H, 
Me), 1.15 (s, 3 H, Me), 1.58 (s, 3 H, Me), 1.68-1.77 (m, 2 H, CH2 ), 1.90-2.10 (m, 4 H, 
CH2 ), 2.32-2.51 (m, 2 H, CH2 ), 3.77 (d, 1 H, J= 4.4 Hz, H-5 de 67a 0  H- 6  de 67b), 3.78
(d, 7= 4.1 Hz, H- 6  de 67b o H-5 de 67a), 4.46 (d, 2 H, J= 4.4 Hz, H- 6  de 67a y H-5 de 
67b), 4.86 (d, 1 H, J= 12.8 Hz, CH2 ), 4.87 (d, 1 H, J= 12.8 Hz, CH2 ), 5.03 (d, 1 H, J= 
12.5 Hz, CH2 ), 5.07 (d, 1 H, J= 12.8 Hz, CH2 ), 5.41 (s ancho, 2 H, H-4 de 67a y de 67b), 
6.69 (s ancho, 4 H, H-2 y H-3 de 67a y de 67b), 7.48-7.84 (m, 20 H, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 16.1, 16.2, 16.2, 16.3, 16.3, 16.4, 24.9, 28.5, 28.5, 30.0, 30.4, 53.9,
53.9, 54.4, 54.5, 58.3, 64.0, 64.0, 64.3, 69.3, 67.2, 76.8, 80.6, 80.6, 89.9, 90.1, 110.2,
110.9, 127.6, 128.0, 128.2, 128.3, 129.1, 129.2, 129.2, 129.2, 129.4, 133.8, 133.9,
133.9, 134.5, 136.9, 137.2, 139.9, 148.2, 166.2, 166.3, 177.6, 177.6.
IV .2 .9 .11 . - S in tesis  de l - ( a c e t o x in ie t i i ) - 6 - e « d o -5 - e x o - 6 is -
(feniisuifonil)-7-oxabicicio[2.2.1]hept-2-eno, 68.
W ,"SOgPh 
CH2 OAC 
68
La cicloadiciôn entre A (279 mg, 0.91 mmol) y el furano 52e (380 mg, 2.70 mmol) en 
CH 2 CI2  (9.1 ml) se agitô durante 3 dfas. Posteriormente, tras purificaciôn en columna 
cromatogrâfica (HexrAcOEt 5:1), se obtuvo el cicloaducto 6 8  como un sôlido blanco (320 mg, 
79%).
Datos de 6 8 :
R/= 0.44 (HexrAcOEt 1:1), Pf: 153-155 oC
IR (KBr): 3020, 2980, 1750, 1450, 1320, 1230, 1150, 1080, 900, 760. 
iR  RMN (CDCI3 ): 1.88 (s, 3 H, Me), 3.72 (d, 1 H, J= 4.2 Hz, H-5), 4.10 (d, 1 H, 7= 4.2 
Hz, H-6 ), 4.56 (d, 1 H, J= 12.8 Hz, CH2 ), 4.65 (d, 1 H, 7= 12.7 Hz, CH2 ), 5.21 (d, 1 H, 
7= 1.8 Hz, H-4), 6.53 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.7 Hz, H-3), 6.57 (d, 1 H, 7= 5.7 Hz, H-2), 7.41- 
7.82 (m, 10 H, S0 2 Ph).
1D4 L^apiTUlOlV
13c RMN (CDCI3 ): 20.6, 64.4, 65.1, 70.2, 81.1, 90.4, 128.3, 128.4, 128.9, 129.4, 129.8,
134.4, 134.9, 136.6, 136.9, 140.3, 169.9.
Microanâlisis: Calculado para C2 1 H2 0 O7 S2 : C, 56.25; H, 4.46. Encontrado: C, 56.13; H,
4.56.
IV.2.10. - Procedim iento general p a ra  las reacciones de cicloadiciôn 
Diels-Alder en tre furano y derivados y fenilsulfonilacetileno B.
A una disoluciôn de B en CH2CI2  se anadiô el dieno correspondiente. La mezcla se 
agitô a temperatura ambiente y protegida de la luz. Transcurrido el tiempo de reacciôn 
correspondiente, se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo de reacciôn se purificô mediante 
cromatograffa en columna de gel de sflice utilizando Hex: AcOEt 5:1 como eluyente.
IV .2.10.1. - S intesis de 2 -fen ilsu lfon il-7 -oxab ic ic lo [2 .2 .1 ]hep ta-2 ,5 - 
dieno, 70.
La reacciôn entre B (20 mg, 0 . 1 2  mmol) y furano (20 eq.) en CH2 CI2  (1 .2  ml) se agitô 
durante 6  dfas. La purificaciôn del crudo de reacciôn proporcionô el cicloaducto 70 como un 
aceite incoloro (9 mg, 32 %), junto al producto de partida B (9 mg, 45 %).
Datos de 70:
%= 0.35 (Hex:AcOEt 2:1)
m  (CCI4 ): 3580, 2920, 2830, 1710, 1660, 1340, 1090.
IH  RMN (CDCI3 ): 5.39 (s, 1 H, H-1), 5.65 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-4), 6.99 (dd, 1 H, 7=
1.8, 5.5 Hz, H-5), 7.07 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-6 ), 7.56 (t, 2 H, 7= 7.7 Hz, SOiPh), 
7.66 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-3), 7.67 (t, 1 H, 7= 7.7 Hz, SOiPh), 7.89 (d, 2 H, 7= 7.0 Hz, 
SOzPh).
13C RMN (CDCI3 ): 82.5, 84.2, 127.9, 129.4, 133.9, 136.7, 142.2, 143.8, 152.8, 159.6. 
M icroanâlisis: Calculado para C1 2 H 1 0 O3 S: C, 61.54; H, 4.27. Encontrado: C, 61.39; H,
4.41.
IV.2.10.2. - Sintesis de e x o - e / i d o - 2 - f e n i l s u l f o n i ! - l l , 1 2 - d i o x a t e t r a -  
cicIo[6.2.1.1^»<>.02»'7]dodeca-4,9-dieno, 71 y e Jco -ex o -2 - fe n i I su I fo n i I - l l ,1 2 -  
dioxatetracicIo[6.2.1.l3»<>.02»'7]dodeca-4,9-dieno, 72.
S0 2 Ph S0 2 Ph
Se agitô la mezcla de fenilsulfonilacetileno B (20 mg, 0.12 mmol) y furano (600 eq.) 
durante 17 dfas. Una vez purificado el crudo de reacciôn se obtuvieron 71 (20 mg, 55 %) y 72 
(11 mg, 30 %), ambos como sôlidos blancos.
Datos de 71:
Ry= 0.26 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 145-146 oC 
IR (KBr): 2920, 2850, 1760, 1710, 1370, 1090, 890.
iR  RMN (CDCI3 ): 3.03 (d, 1 H, 7= 5.1 Hz, H-7), 4.46 (d, 1 H, 7= 1.5 Hz, H-8 ), 4.74 (s, 1
H, H-1), 4.79 (d, 1 H, 7= 5.1 Hz, H-6 ), 4.98 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-3), 6.35 (dd, 1 H, 7=
I.8, 5.9 Hz, H-4), 6.45 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.9 Hz, H-5), 6.59 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-
i j o  K ^ u p i m u j  1 V
9), 6 . 8 8  (dd, 1 H, J= 1.5, 5.5 Hz, H-10), 7.53 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, SOiPh), 7.63 (t, 1 H, J=
7.7 Hz, SOiPh), 7.91 (d, 2 H, J= 7.0 Hz, SOzPh).
13c RMN (CDCI3 ): 55.6, 77.7, 78.3, 78.4, 81.4, 85.7, 128.5, 129.8, 133.6, 133.8, 136.5,
136.7, 138.5, 138.8.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 6 H 1 4 O4 S: C, 63.58; H, 4.64. Encontrado: C, 63.41: H,
4.51.
Datos de 72:
Ry=0.41 (Hex:AcOEt 1:5), Pf: 198-200 «G 
IR (KBr): 2920, 2840, 1710, 1660, 1640, 1370, 1090.
IH RMN (CDCI3 ): 2.07 (s, 1 H, H-7), 4.80 (d, 2 H, J= 1.8 Hz, H- 6  y H-8 ), 5.29 (s, 2 H, 
H-1 y H-3), 6.50 (dd, 2 H, J= 1.8, 5.5 Hz, H-5 y H-9), 6.85 (dd, 2 H, J= 1.5, 5.5 Hz, H-4
y H-10), 7.52 (t, 2 H, J= 7.3 Hz, SOzPh), 7.62 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SO2 PI1), 7.73 (d, 2 H, J=
7.3 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): 59.8, 82.0, 82.7, 8 6 .6 , 128.7, 128.8, 133.6, 137.7, 140.4, 141.7. 
M icroanâlisis: Calculado para C1 6 H 1 4 O4 S: C, 63.58; H, 4.64. Encontrado: C, 63.44; H,
4.52.
IV .2.10.3. - S in tesis de 3 -fen ilsu lfo n il-l-m etil-7 -o x ab ic ic lo [2 .2 .1 ]-
hep ta-2 ,5 -d ien o , 73 y 2 -fen ilsu lfo n il-I-m etil-7 -o x ab ic ic lo [2 .2 .1 ]h ep ta -2 ,5 - 
dieno, 74.
S0 2 Ph SOgPh
74
La reacciôn entre el fenilsulfonilacetileno B (25 mg, 0.15 mmol) y 2-metilfurano 50 ( 8  
eq.) proporcionô, siguiendo el procedimiento general anteriormente descrito y tras 4 dlas de
reacciôn, los cicloaductos 73 (11 mg, 28%) y 74 (3 mg, 25 %) como aceites incoloros y el 
cicloaducto 75 (3 mg, 6  %) como un sôlido blanco (véase IV.2.10,4),
Datos de 73:
R/= 0.44 (Hex: AcOEt 2:1)
IR  (CCI4 ): 3400, 1720, 1370, 1260, 1160, 1100.
iR  RMN (CDCI3 ): 1.82 (s, 3 H, Me), 5.30 (d, 1 H, J= 1.9 Hz, H-4), 6.77 (d, 1 H, 7= 5.4 
Hz, H-6 ), 7.06 (dd, 1 H, 7= 1.5, 5.4 Hz, H-5), 7.45 (s, 1 H, H-2), 7.58 (t, 2 H, 7= 7.3 Hz, 
SOzPh), 7.63 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SOzPh), 7.88 (d, 2 H, 7= 7.3 Hz, SOzPh).
13C RMN (CDCI3 ): 16.3, 82.4, 118.9, 126.8, 127.9, 128.6, 129.4, 133.8, 136.7, 145.1,
155.1.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 3 H 1 2 O3 S: C, 62.90; H, 4.84. Encontrado: C, 62.83; H, 
4.73.
Datos de 74:
Kf= 0.31 (Hex:AcOEt 2:1)
IR  (CCI4 ): 3400, 2940, 2890, 1720, 1330, 1160, 1100.
IH  RMN (CDCI3 ): 1.65 (s, 1 H, Me), 5.52 (t, 1 H, 7= 2.0 Hz, H-4), 6 . 8 6  (d, 1 H, 7= 4.9 
Hz, H-6 ), 6.99 (dd, 1 H, 7= 2.0, 5.4 Hz, H-5), 7.57 (t, 2 H, 7= 7.8 Hz, S0 2 Ph), 7.66 (t, 1 
H, 7= 7.3 Hz, S0 2 Ph), 7.72 (d, 1 H, 7= 2.0 Hz, H-3), 7.86 (d, 2 H, 7= 7,3 Hz, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 15.2, 82.7, 127.9, 129.2, 129.4, 133.7, 143.2, 147.1, 156.0. 
M icroanâlisis: Calculado para C1 3 H 1 2 O3 S: C, 62.90; H, 4.84. Encontrado: C, 62.79; H, 
4.78.
1D6 ^apiTuio i  y
IV.2.10.4. - Sintesis de e % o -e n d o -2 - fe n ils u lfo n il- l ,6 -d im e t il- l l ,1 2  
dioxatetraciclo[6.2.1.1^»^.02»7]dodeca-4,9-dieno, 75; ejto-exo-2-feniisuIfonn- 
l,6-dim etil-ll,12-dioxatetracicIo[6.2.1.l3»<>.02»7]dodeca-4,9-dieno, 76 y exo- 
ejeo-7-feniIsulfonil-l,3-diinetil-ll,12-dioxatetraciclo[6.2.1.1^>^.02»‘^ ]dodeca- 
4,9-dieno, 77.
S0 2 Ph PhS0 2 '^ ® S0 2 Ph
La reacciôn entre B (100 mg, 0.6 mmol) y 2-metilfurano 50 (38 eq.) permitiô aislar, 
después de 41 dfas de reacciôn, los cicloaductos "pincer" 75 (45 mg, 23 %), 76 y 77 (80 mg, 
41 %, mezcla inseparable en proporciones 76:77 2:1) como sôlidos blancos, junto a los 
monocicloaductos 73 (18 mg, 12 %) y 74 (17 mg, 11 %).
Datos de 75:
%= 0.48 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 148-150 «C
IR (KBr): 3420, 2930, 2880, 1590, 1450, 1395, 1350, 1310, 1160, 1150, 1090. 
iR  RMN (CDCI3 ): 1.41 (s, 3 H, Me C-6 ), 1.67 (s, 3 H, Me C-1), 2.62 (s, 1 H, H-7), 4.22 
(d, 1 H, 7= 2.0 Hz, H-8 ), 5.01 (d, 1 H, 7= 2.0 Hz, H-3), 6.25 (d, 1 H, 7= 5.9 Hz, H-5), 
6.42 (dd, 1 H, 7= 2.0, 5.9 Hz, H-4), 6.53 (dd, 1 H, 7= 2.0, 5.4 Hz, H-9), 6.79 (d, 1 H, 7=
5.4 Hz, H-10), 7.52 (t, 2 H, 7= 7.3 Hz, SOiPh), 7.62 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SOiPh), 7.89 (d, 2 
H, 7= 7.3 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): 16.2, 18.7, 64.7, 77.2, 81.2, 87.0, 90.6, 128.4, 129.7, 133.4, 135.2,
138.2, 139.2, 139.6, 143.5.
Microanâlisis: Calculado para C 1 8 H 1 8 O4 S: C, 65.45; H, 5.45. Encontrado: C, 65.29; H,
5.56.
Datos de 76 y 77:
Ry= 0.46 (Hex: AcOEt 1:2)
iR  RMN (CDCI3 ): 1.45 (s, 6  H, 2 Me de 77), 1.83 (s, 1 H, H-7 de 76), 1.95 (s, 3 H, Me 
C-1 de 76), 1.99 (s, 1 H, H-2 de 77), 2.10 (s, 3 H, Me C - 6  de 76), 4.55 (d, 1 H, /=  1.5 Hz,
H - 8  de 76), 4.72 (d, 2 H, 7= 1.9 Hz, H- 6  y H- 8  de 77), 5.33 (d, 1 H, J= 1.5 Hz, H-3 de
76), 6.18 (d, 1 H, J= 5.4 Hz, H-5 de 76), 6.40 (dd, 1 H, J= 1.5, 5.4 Hz, H-9 de 76), 6.49 
(dd, 2 H, 7= 1.9, 5.4 Hz, H-5 y H-9 de 77), 6.80 (d, 2 H, 7= 5.4 Hz, H-4 y H-10 de 77), 
6 . 8 6  (dd, 1 H, 7= 1.5, 5.4 Hz, H-4 de 76), 6 . 8 8  (d, 1 H, 7= 5.4 Hz, H-10 de 76), 7.44-7.72 
(m, 10 H, SOiPh de 76 y 77).
13c RMN (CDCI3 ): 15.3 (76), 15.6 (76), 18.5 (77), 65.1 (76), 67.5 (77), 77.8 (77), 80.3
(76), 80.8 (76), 87.5 (76), 87.5 (77), 90.0 (77), 90.3 (76), 91.7 (76), 128.2 (77), 128.4
(77), 129.0 (76), 129.1 (76), 133.2 (77), 133.3 (76), 137.4 (77), 137.8 (76), 140.4 (76),
140.4 (77), 141.6 (76), 142.2 (76), 145.9 (77), 146.4 (76).
rV.2.10.5. - Sintesis de e jco -e /fd o -2 -fen iIsu Ifo n il-l,6 -^ is-(h id ro x lin e tiI) 
- l l ,12-d ioxa te t rae ic Io[6 .2 .1 . l3»<> .02»^]dodeca-4 ,9-d ieno ,  78; exo -exo~2~
fenilsulfonil-l,6-^is-(hidroximetil)-ll,12-dioxatetraciclo[6.2.1.l3»<>.o2,7].
dodeca-4,9-dieno, 79 y l-(h idrox im etiI)-3 -fen iIsuIfon iI-7-oxabicicIo[2 .2 .1 ]- 
hepta-2,5-dieno, 80a.
HOH2 C SOoPh PhS0 2 ^H2 0 H 
78 79
La reacciôn de B (100 mg, 0.6 mmol) y 2-(hidroximetil)furano 52a (472 mg, 4.8 
mmol) en CH2CI2  ( 6  ml) proporcionô, después de 2  dfas de agitaciôn, los compuestos 78 (71
1  M r
mg, 33 %) y 79 (34 mg, 16 %) como sôlidos blancos y el compuesto 80a (18 mg, 11 %) 
como un aceite incoloro. Asimismo, se recuperaron 40 mg (40 %) del producto de partida B.
Datos de 78:
Ry= 0.25 (Hex; AcOEt 1:20), Pf: 163-165 °C
IR (KBr): 3490, 2940, 2880, 2590, 1460, 1300, 1160, 1100, 1050, 870, 770, 740, 700.
»H RMN (CD3 OD): 2.73 (s, 1 H, H-7), 3.65 (d, 1 H, J= 12.5 Hz, CH2 C-6 ), 3.70 (d, 1 H, 
J= 12.5 Hz, CH2 C-6 ), 4.13 (d, 1 H, 7= 12.5 Hz, CH2 C-I), 4.19 (d, 1 H, J= 12.5 Hz, CH2  
C-1), 4.36 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-8 ), 5.19 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-3), 6.33 (d, 1 H, 7= 5.5 
Hz, H-5), 6.50 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-4), 6.54 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-9), 6 . 6 8  
(d, 1 H, 7= 5.5 Hz, H-10), 7.56 (t, 2 H, 7= 8.1 Hz, SO2 PI1), 7.67 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, 
S0 2 Ph), 7.89 (d, 2 H, 7= 7.7 Hz, S0 2 Ph).
13c RMN (CD3 OD): 61.1, 62.1, 62.5, 79.6, 84.0, 89.1, 91.1, 93.0, 129.6, 131.1, 134.2,
134.7, 136.4, 138.8, 140.5, 141.5.
M icroanâlisis: Calcuiado para CigHigOgS: C, 59.67; H, 4.97. Encontrado: C, 59.52; H, 
4.89.
Datos de 79:
Kj= 0.12 (Hex:AcOEt 1:20), Pf: 166-168 »C
IR (KBr): 3910, 3440, 2530, 1450, 1390, 1300, 1240, 1150, 1090, 1040, 990, 910, 860.
IH RMN (CD3 OD): 2.03 (s, 1 H, H-7), 3.82 (d, 1 H, 7= 11.8 Hz, CH2 ), 3.87 (d, 1 H, 7=
11.8 Hz, CH2 ), 4.31 (d, 1 H, 7= 12.5 Hz, CH2 ), 4.51 (d, 1 H, 7= 12.5 Hz, CH2 ), 4.86 (d, 1 
H, 7= 2.2 Hz, H-8 ), 5.47 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-3), 6.45 (d, 1 H, 7= 5.5 Hz, H-5), 6.57 (dd, 
1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-9), 6.80 (dd, 1 H, 7= 1.5, 5.5 Hz, H-4), 6.94 (d, 1 H, 7= 5.5 Hz, H-
10), 7.55 (t, 2 H, 7= 7.7 Hz, SO2 PI1), 7.66 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, SO2 PI1), 7.74 (d, 2 H, 7= 7.4 
Hz, SO2 PI1).
13c RMN (CD3 OD): 60.2, 61.3, 64.7, 79.7, 82.1, 90.2, 92.2, 95.3, 129.8, 130.4, 134.9,
139.4, 141.1, 141.6, 143.0, 144.0.
M icroanâlisis: Calculado para CigHigO^S: C, 59.67; H, 4.97. Encontrado: C, 59.61; H, 
4.83.
Datos de 80a:
Ry=0.53 (Hex:AcOEt 1:5)
IR (CCI4 ): 3350, 2920, 1720, 1160, 940.
iH RMN (CDCI3 ): 4.24 (s ancho, 2 H, CH2 ), 5.42 (d, 1 H, 7= 1.8 Hz, H-4), 6.84 (d, 1 H, 
7= 5.2 Hz, H-6 ), 7.09 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.2 Hz, H-5), 7.54-7.60 (m, 3 H, H-2 y SOiPh), 
7.68 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, SOiPh), 7.89 (d, 2 H, 7= 7.0 Hz, SOzPh).
13c RMN (CDCI3 ): 60.6, 82.8, 97.6, 128.0, 129.5, 134.0, 138.4, 141.6, 145.6, 151.8,
160.9.
Microanâlisis: Calculado para C 1 3 H 1 2O4 S: C, 59.09; H, 4.54. Encontrado: C, 59.21; H,
4.41.
IV.2.10.6. - Sintesis de l-(benciIoxinietiI)-3-feniIsulfoni!-7-oxabicicIo-
[2 .2 .1]hepta-2 ,5-dieno, 81 y e x o - e / id o - l , 6 -Z » i s - (b e n c i lo x im e t i I ) - 2 - f e n i l -  
su lfo n il-ll,1 2 -d ioxate trac ic lo [6 .2 .1 .l3 ,< * .037]dodeca-4 ,9 -d ieno , 82.
O^HgOBn 
SOaPh
81 82
La reacciôn de B (50 mg, 0.3 mmol) con el furano 52c (9 eq.) en CH2 CI2  (3 ml) 
permitiô obtener, después de 6  dfas de agitaciôn, los cicloaductos 81 (32 mg, 30 %) y 82 ( 8  
mg, 5 %), ambos como aceites incoloros, recuperândose producto de partida B (15 mg, 30 %).
BnOHpC
lo z  ^ a p im io iv
Datos de 81:
Ry= 0.55 (Hex:AcOEt 2:1)
IR  (CCLt): 2950, 2880, 1160, 1100, 1040.
IH  RMN (CDCI3 ): 4.03 (d, 1 H, J= 11.0 Hz, CH2 ), 4.07 (d, 1 H, 7= 11.0 Hz, CH2 ), 4.63 
(d, 1 H, 7= 12.1 Hz, CH2 ), 4.68 (d, 1 H, 7= 12.1 Hz, CH2 ), 5.40 (d, 1 H, 7= 2.2 Hz, H-4), 
6.85 (d, 1 H, 7= 5.2 Hz, H-6 ), 7.08 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-5), 7.37-7.34 (m, 5 H, 
CH->Ph). 7.57 (t, 3 H, 7= 8.1 Hz, H-2 y S0 2 Ph), 7.67 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, S0 2 Ph), 7.89 (d, 2 
H, 7= 7.4 Hz, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 67.0, 73.7, 82.9, 96.1, 127.9, 128.0, 128.5, 129.4, 133.9, 137.3,
142.3, 145.0, 152.5.
M icroanâlisis: Calculado para C2 0 H 18O4 S: C, 67.80; H, 5.08. Encontrado: C, 67.67; H, 
5.19.
Datos de 82:
R^O.69 (Hex:AcOEt 1:1)
IR  (CCI4 ): 3400, 2930, 2880, 1660, 1380, 1160, 1110.
IH RMN (CDCI3 ): 2.89 (s, 1 H, H-7), 3.60 (d, 1 H, 7= 10.7 Hz, CH2 ), 3.65 (d, 1 H, 7=
10.7 Hz, CH2 ), 4.01 (d, 1 H, 7= 11.3 Hz, CH2 ), 4.32 (d, 1 H, 7= 11.3 Hz, CH2 ), 4.34 (d, 1
H, 7= 1.8 Hz, H-8 ), 4.53 (d, 2 H, 7= 1.8 Hz, CH2 ), 4.63 (s, 2 H, CH2 ), 4.99 (d, 1 H, 7=
I.8 Hz, H-3), 6.27 (d, 1 H, 7= 5.5 Hz, H-5), 6.40 (dd, 1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-4), 6.59 (dd, 
1 H, 7= 1.8, 5.5 Hz, H-9), 6.72 (d, 1 H, 7= 5.5 Hz, H-10), 7.30-7.41 (m, 12 H, CH->Ph v 
SO2 PI1), 7.55 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SO2 PI1), 7.83 (d, 2 H, 7= 7.0 Hz, SO2 PI1).
I3C RMN (CDCI3 ): 60.7, 68.3, 69.2, 73.5, 73.9, 78.5, 83.4, 87.7, 88.1, 90.1, 127.6,
127.8, 127.9, 128.0, 128.3, 128.4, 128.5, 129.9, 133.4, 134.5, 136.8, 137.7, 138.4. 
M icroanâlisis: Calculado para C3 2 H3 0 O6 S: C, 70.85; H, 5.54. Encontrado: C, 70.78; H,
5.60.
IV.2.10.7. - Sintesis de Z -l-fen lIsu Ifon iI-2 -[(2 '-fu ril)-m etiltio ]etiIen o ,
8 3 .
PhS0 2 \
83
La reacciôn de B (25 mg, 0.15 mmol) con el furano 49 (10 eq.) en CH2 CI2  (1.5 ml) 
permitiô obtener el compuesto 83 (30 mg, 71% ) como un sôlido blanco, después de 4 dfas de 
agitaciôn. Ademâs se recuperô el producto de partida B ( 6  mg, 24 %).
Datos de 83:
Ry= 0.45 (Hex:AcOEt 2:1), Pf: 65-67 «C
IR (KBr): 2950, 1730, 1600, 1550, 1460, 1320, 1160, 1100.
iR  RMN (CDCI3 ): 3.94 (s, 2 H, CH2 ), 6.23 (d, 1 H, 7= 10.3 Hz, H-1), 6.24 (dd, 1 H, 7= 
0.7, 3.3 Hz, H-3'), 6.32 (dd, 1 H, 7= 1.8, 3.3 Hz, H-4 ), 7.15 (d, 1 H, 7= 10.3 Hz, H-2), 
7.36 (dd, 1 H, 7= 0.7, 1.8 Hz, H-5’), 7.53 (t, 2 H, 7= 7.7 Hz, S0 2 Ph), 7.62 (t, 1 H, 7= 7.4 
Hz, S0 2 Ph), 7.96 (d, 2 H, 7= 7.4 Hz, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 31.5, 108.9, 110.6, 122.9, 127.1, 129.1, 133.4, 143.0, 145.1, 149.6. 
Microanâlisis: Calculado para C 1 3H 1 2 O3 S2 : C, 55.71; H, 4.29. Encontrado: C, 55.60; H, 
4.18.
rv.2.11. - Sintesis de N -[(15)-canfanoil]p irrol, 84c.
y
84c
A Y
A  una disoluciôn de pirrol (0.21 ml, 2.98 mmol) en DMF (8.90 ml) enfriada a 0 °C, se 
anadiô NaH (179 mg, 4.47 mmol) y cloruro de (15)-(-)-canfanoilo (942 mg, 4.97 mmol). La 
mezcla se agité durante 2 dfas a temperatura ambiente. La reaccién se hidrolizé con H2 O y se 
extrajo con Et2 0 . Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y el disolvente se évaporé 
a vacfo. El crudo de reaccién se purificé mediante cromatografla en columna sobre gel de silice 
(Hex: AcOEt 5:1) obteniéndose 84c (609 mg, 83 %) como un sélido blanco.
Datos de 84c:
[a]25D-4.8(c 1.4, CHCI3)
Ry= 0.83 (HexiAcOEt 1:1), Pf: 44-45 «C
IR (KBr): 3400, 3210, 3040, 1800, 1710, 1600, 1560, 1480, 1370, 1340, 1170, 1110.
IH RMN (CDCI3 ); 0.95 (s, 3 H, Me), 1.09 (s, 3 H, Me), 1.13 (s, 3 H, Me), 1.67-1.76 (m, 
1 H, CH2 ), 1.90-2.00 (m, 1 H, CH2 ), 2.08-2.17 (m, 1 H, CH2 ), 2.45-2.55 (m, 1 H, CH2 ), 
6.24 (t, 2 H, J= 1.9 Hz, H-3 y H-4), 7.56 (t, 2 H, 7= 1.9 Hz, H-2 y H-5).
13c RMN (CDCI3 ); 9.2, 16.4, 16.7, 28.6, 32.3, 53.9, 54.9, 92.1, 113.1, 120.5, 165.0,
177.1.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 4H 1 7NO3 : C, 68.02; H, 6 .8 8 . Encontrado: C, 67.91; H,
6.98.
rv.2.12, - Sfntesis de A l-p -to lu en su lfon il-2 -fen ilsu lfon il-7 -azab ic ic lo -
[2.2.1]hepta-2,5-dieno, 85.
SOoPh
A una disoluciôn de B (56 mg, 0.34 mmol) en xileno (0.14 ml) se le anadiô N-p- 
toluensulfonilpirrol 84a (15 mg, 0.07 mmol). La mezcla se calentô a reflujo durante un dfa. 
Posteriormente se enfriô hasta temperatura ambiente y el disolvente se evaporô a vacfo. El 
crudo de reacciôn fue purificado mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 5:1) 
aislândose el cicloaducto 85 (16 mg, 60 %) como un aceite incoloro junto con el producto de 
partida 84a (5 mg, 33 %).
Datos de 85:
Rf= 0.40 (Hex: AcOEt 1:1)
IR (CCU): 3180, 2920, 2860, 1160, 1090.
iR  RMN (CDCI3 ): 2.43 (s, 3 H, Me), 5.13 (s, 1 H, H-1), 5.35 (m, 1 H, H-4), 6.77-6.82 
(m, 2 H, H-5 y H-6 ), 7.29 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-3), 7.54-7.80 (m, 9 H, SOzPh y SOiAr). 
13c RMN (CDCI3 ): 21.6, 67.4, 68.7, 128.0, 128.2, 128.3, 129.4, 129.5, 130.0, 134.0,
141.6, 143.7, 144.3, 151.0.
Microanâlisis: Calculado para C 1 9H 17NO4 S2 : C, 58.92; H, 4.39. Encontrado: C, 58.81; H, 
4.51.
IV.2.13. - Sfntesis de (5R *, 6 R * ) - l - f e n i l s u l f o n i l - 6 - m e t i l - 5 - ( p -  
toluensulfonilam ino)ciclohexa- 1,3-dieno, 8 6 .
NHTs
86
A una disoluciôn de 85 (25 mg, 0.06 mmol) en THF (0.60 ml), enfriada a -78 ®C, se 
aûadiô gota a gota MeLi (1.6 M Et2 0 , 0.05 ml). La reacciôn se agitô durante 10 min. y se 
hidrolizô con H2O. La fase acuosa se extrajo con AcOEt y las fases orgânicas se dejaron secar
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sobre MgS0 4 , evaporândose el disolvente a presiôn reducida. El crudo de reacciôn se purified 
mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 2:1) obteniéndose el compuesto 8 6  ( 8  mg, 33 
%) como un aceite incoloro.
Datos de 8 6 :
Rf= 0.55 (Hex:AcOEt 1:1)
IR (CCU): 3350, 2920, 2850, 1670, 1540, 1160.
iH RMN (CDCI3 ): 0.95 (d, 3 H, J= 7.4 Hz, Me), 2.46 (s, 3 H, M&Ar), 2.63 (d, 1 H, J= 7.4 
Hz, H-6 ), 3.64 (dd, 1 H, J= 6.3, 7.7 Hz, H-5), 4.23 (d, 1 H, J= 8 . 8  Hz, NH), 5.83 (dd, 1 
H, J= 6.3, 9.2 Hz, H-4), 6.23 (dd, 1 H, J= 5.5, 9.2 Hz, H-3), 7.06 (d, 1 H, J= 5.5 Hz, H-
2), 7.31 (t, 2 H, J= 8.3 Hz, SOiPh), 7.61 (m, 5 H, SO2 PI1 y SOiAr), 7.83 (d, 2 H, J= 8.3 
Hz, SOzPh).
13c RMN (CDCI3 ): 16.6, 21.6, 34.4, 51.9, 124.3, 126.4, 126.9, 128.1, 128.7, 129.0, 
129.4, 129.7, 128.8, 137.0.
Microanâlisis: Calculado para C2 0 H2 1 NO4 S2 : C, 59.55; H, 5.21. Encontrado: C, 59.43; H, 
5.12.
IV.2.14. - Sfntesis d e (3 R * , 4R*, 5S*, 6 R * )-5 -fen ilsu Ifo n i!-4 ,6 -d im eti!-  
3-(p-toluensulfonilaniino)ciclohexeno, 87.
NHTsuT^ ^ S O g P h
Me
87
A una disoluciôn de 85 (26 mg, 0.07 mmol) en THF (0.67 ml) a -78 ^C, se anadiô 
gota a gota MeLi (1.0 M Et2 0  LiCl, 0.20 ml). La mezcla se agitô durante 1 h. A continuaciôn 
se anadiô H2 O y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar
sobre MgS0 4  y el disolvente se evaporô a vacfo. El crudo de reacciôn fue purificado mediante 
cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 2:1) dando lugar al compuesto 87 (9 mg, 32 %) como 
un aceite incoloro.
Datos de 87:
Ry=0.62 (Hex: AcOEt 1:1)
IR  (CCU): 3390, 3280, 2940, 1720, 1610, 1520, 1170, 1160, 1 1 0 0 , 1080. 
iR  RMN (CDCI3 ): 1.01 (d, 3 H, J= 6 . 8  Hz, Me), 1.17 (d, 3 H, 7= 6 . 8  Hz, Me), 2.27-2.18 
(m, 1 H, H-4), 2.44 (s, 3 H, M&Ar), 2.84-2.89 (m, 1 H, H-6 ), 3.23 (dd, 1 H, 7= 2.9, 10.3 
Hz, H-5), 3.36-3.42 (m, 1 H, H-3), 4.51 (d, 1 H, 7= 6.3 Hz, NH), 5.24-5.29 (m, 1 H, H-2), 
5.63 (dd, 1 H, 7= 2.4, 10.3 Hz, H-1), 7.31 (d, 2 H, 7= 8.3 Hz, SOiAr), 7.57 (t, 2 H, 7= 6 . 8  
Hz, SOiAr), 7.68 (t, 3 H, 7= 8.3 Hz, SOiAr), 7.87 (d, 2 H, 7= 6 . 8  Hz, SOiAr). 
l^C RMN (CDCI3 ): 13.3, 20.1, 21.6, 28.1, 34.2, 54.3, 126.9, 127.9, 129.2, 129.9, 133.6,
137.1, 139.9, 143.8.
Microanâlisis: Calculado para C2 1 H2 5 NO4 S2 : C, 60.14; H, 5.97. Encontrado: C, 60.27; H,
5.85.
IV.2.15. - Sfntesis de (IR *, 6 R * )-5 -fe n ilsu Ifo n iI-6 -m e tiIc ic Io h ex -2 ,4 -  
dienol, 8 8 .
A una disoluciôn de 70 (25 mg, 0.12 mmol) en THF (1.20 ml) enfriada a -78 °C, se 
anadiô gota a gota MeLi (1.6 M Et2 Û, 0.23 ml). La mezcla se agitô durante 10 min. Se 
hidrolizô con H2 O y se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  
y el disolvente se evaporô a presiôn reducida. El crudo de reacciôn fue purificado mediante
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cromatograffa en columna (HexiAcOEt 2:1) aislândose el compuesto 8 8  (9 mg, 30 %) como un 
aceite incoloro.
Datos de 8 8 :
Ry=0.57 (Hex:AcOEt 1:1)
IR (CCU): 3450, 2950, 1460, 1430, 1360, 1160, 1100, 940.
IH RMN (CDCI3 ): 1.00 (d, 3 H, J= 7.0 Hz, Me), 2.64 (t, 1 H, J= 7.0 Hz, H-6 ), 4.66 (d, 1 
H, J= 7.0 Hz, H-1), 5.91 (dd, 1 H, J= 2.2, 9.6 Hz, H-2), 6.05 (ddd, 1 H, J= 2.6, 5.5, 9.6 
Hz, H-3), 7.00 (d, 1 H, J= 5.1 Hz, H-4), 7.50 (t, 2 H, J= 7.4 Hz, SOzPh), 7.58 (t, 1 H, J=
7.4 Hz, SOiPh), 7.86 (d, 2 H, 7= 7.0 Hz, SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 29.7, 39.9, 55.4, 126.6, 127.5, 128.0, 129.0, 129.3, 133.0, 133.4,
155.0.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 3 H 1 4O3 S: C, 62.40; H, 5.60. Encontrado: C, 62.34; H, 
5.53.
IV.2.16. - Sfntesis de (2R*, 3 S * ) - l l -o x a tr ic ic !o [6 .2 .1 .0 2 » 7 ]u n d e c a -  
4 ,6 ,9 -trien-3-o l, 89.
89
A una disoluciôn de 72 (51 mg, 0.17 mmol) en MeOH (1.7 ml) y CH2 CI2  (1.0 ml), se 
anadiô Na2 HP0 4  (94 mg, 0.66 mmol). La mezcla de reacciôn se enfriô a -20 ®C y entonces se 
anadiô amalgama de Na (676 mg, 4 g/mmol). La mezcla se agitô durante un dfa dejando subir 
la temperatura hasta temperatura ambiente. La reacciôn se hidrolizô con H2 O y se extrajo con 
Et2 0 . Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y el disolvente se evaporô a vacfo. El
crudo de reacciôn se purificô mediante cromatograffa en columna obteniéndose el compuesto 
89 (17 mg, 65 %) como un sôlido blanco.
Datos de 89:
Ry= 0.32 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 67-69 «C
IR (KBr): 3460, 3020, 2910, 2860, 1730, 1410, 1350, 1300, 1100.
IH RMN (CDCI3 ): 2.21 (d, 2 H, J= 3.9 Hz, H-2 y OH), 4.24 (s, 1 H, H-3), 5.09 (s, 1 H, 
H-1), 5.18 (s, 1 H, H-8 ), 5.93 (dd, 1 H, J= 5.4, 9.3 Hz, H-4), 6.07 (d, 1 H, J= 1.9 Hz, H- 
6 ), 6.14 (dd, 1 H, J= 4.9, 9.3 Hz, H-5), 6.45 (dd, 1 H, J= 1.5, 5.9 Hz, H -10), 6.55 (dd, 1 
H, J= 1.5, 5.9 Hz, H-9).
13C RMN (CDCI3 ): 43.6, 63.2, 78.9, 79.0, 114.6, 125.7, 126.5, 133.1, 135.5, 136.6. 
M icroanâlisis: Calculado para C 1 0 H 1 0 O2 : C, 74.07; H, 6.17. Encontrado: C, 74.18; H, 
6.29.
1/u i^apituioiv
IV.3. - SINTESIS DEL l-(HIDROXIM ETIL)CONDURITOL C.
IV.3.1. - Sm tesis de l-(benciloxim etiI)-6-e/i(fo-fenilsulfonil-5-exo-Q ? 
m etox ibencilox i)-7 -oxab ic ic lo [2 .2 .1 ]hep tano-2 ,3 -^xo-d io l, 91.
HO^ ^  'SOgPh 
CH2 0 Bn
91
A una disoluciôn de 13 (500 mg, 1.0 mmol) en CH3CN (15.20 ml), se le anadiô KOH 
(282 mg, 5.0 mmol) y PMBOH (1.26 ml, 10.0 mmol). A1 cabo de 16 h., se hidrolizô con 
H2 O. La fase acuosa se extrajo con Et2 0 , las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y 
se evaporô el disolvente a vacfo. A continuaciôn, se disolviô el crudo de reacciôn en una mezcla 
acetona:H2 0  8:1 (8.00 ml acetona, 1.00 ml H2 O) y se anadiô Me3 N0  2 H2 O (231 mg, 2.02 
mmol) y, posteriormente, OSO4  (2.5% r-BuOH) (0.25 ml, 0.02 mmol). La reacciôn se agitô 
durante 20 h. Se hidrolizô con unas gotas de NaHS0 3  y se evaporô el disolvente a presiôn 
reducida. La purificaciôn del crudo mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 5:1) 
proporcionô el diol 91 (465 mg, 8 8  %, 2 pasos) como un sôlido blanco.
Datos de 91:
Ry= 0.20 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 96-97 oC
IR (KBr): 3450, 2940, 1620, 1590, 1520, 1450, 1310, 1250, 1150, 1100.
IH RMN (CDCI3 ): 3.18 (s, I H, OH), 3.42 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, OH), 3.72 (s, 3 H, OMe), 
3.76 (d, 1 H, J= 2.6 Hz, H-6 ), 3.84 (d, I H, J= 11.7 Hz, CHz), 3.91-4.07 (m, 4 H, H-3, H- 
5 y CHz), 4.20 (d, 1 H, J= 11.4 Hz, CH2 ), 4.34 (s, 1 H, H-4), 4.47 (d, 1 H, 7= 12.1 Hz, 
CH2 ), 4.56 (d, 1 H, 7= 12.1 Hz, CH2 ), 4.73 (t, 1 H, 7= 5.5 Hz, H-2), 6.71 (d, 2 H, 7= 8.4
Hz, ArOMe), 6.84 (d, 2 H, J= 8.4 Hz, ArOMe), 7.30 (m, 5 H, CH2EW, 7.45 (t, 2 H, J= 7.7 
Hz, SOiPh), 7.60 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SOiPh), 7.74 (d, 2 H, 7= 7.7 Hz, SOzPh).
13c RMN (CDCI3 ): 55.2, 67.5, 70.4, 71.1, 71.2, 73.8, 79.7, 86.3, 89.6, 113.8, 127.8,
127.9, 128.0, 128.4, 128.7, 129.4, 129.5, 134.0, 136.7, 137.5, 139.6, 159.3. 
M icroanâlisis: Calculado para C2 gH3 oOgS: C, 63.88; H, 5.70. Encontrado: C, 63.98; H, 
5.83.
IV.3.2. - Sm tesis de l-(bencilox im etiI)-3 -exo -(^bu tild im etilsi!i!ox i)-6 - 
^/ido>feni!sulfoniI-5-exo-(p-m etoxibenciloxi)-7-oxabiciclo[2 .2 .1]heptan-2-exo- 
ol, 92a y l-(benciIoxim etil)-2-exo-(r-butildim eti!siIi!oxi)-6-e#ido-feni!sulfonii- 
5 -exo-(p -m etox ibencilox i)-7-oxabicic!o[2 .2 .1 ]hep tan-3-exo-oI, 92b.
TBSCL/^^OPIVIB H O k ^^^O P M B
HO""^^''S02Ph TBSO^'^P'^SOzPh
CHaOBn CHaOBn
92a 92b
A una disoluciôn de 91 (25 mg, 0.05 mmol) en CH2 CI2  (0.50 ml) se anadiô Et3 N 
(0.02 ml, 0.12 mmol) y TfOTBS (0.03 ml, 0.13 mmol). Después de 1.5 h., la reacciôn se 
hidrolizô con una disoluciôn acuosa saturada de NaHC0 3  y se anadiô K2 CO3 . El crudo se 
extrajo con CH2 CI2 , las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y el disolvente se 
evaporô a vacfo. El producto se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 10:1) 
obteniéndose 92a (28 mg, 90%) y 92b (3 mg, 10%), ambos como aceites incoloros.
Datos de 92a:
Ry= 0.20 (Hex:AcOEt 5:1)
IR (CCI4 ): 3500, 2940, 2880, 1620, 1520, 1440, 1150, 1090, 670.
IH RMN (CDCI3 ): 0.13, (s, 6  H, 2 Me), 0.92 (s, 9 H, r-Bu), 3.02 (d, 1 H, 7= 6 . 8  Hz, OH), 
3.72 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 3.77 (s, 3 H, OMe), 3.97 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.07
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(d, 1 H, J= 2.9 Hz, H-5), 4.10 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-3), 4.14 (d, 1 H, 7= 2.9 Hz, H-6 ), 
4.17 (s, 1 H, H-4), 4.27 (s, 2 H, CH2 ), 4.43 (d, 1 H, J= 12.2 Hz, CH2 ), 4.56 (d, 1 H, 7= 
12.2 Hz, CH2 ), 4.59 (dd, 1 H, 7= 4.4, 6.4 Hz, H-2), 6.82 (d, 2 H, 7= 8 . 8  Hz, AïOMe), 7.03 
(d, 2 H, 7= 8 . 8  Hz, AlOMe), 7.32-7.34 (ra, 5 H, CH->Phl. 7.53 (t, 2 H, 7= 7.3 Hz, SO2 PI1),
7.68 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, S0 2 Ph), 7.85 (d, 2 H, 7= 7.3 Hz, S02Ph).
13c RMN (CDCI3 ): -5.5, -5.3, 25.3, 25.3, 54.8, 66.2, 6 8 .8 , 70.7, 70.8, 71.5, 73.0, 79.0,
86.2, 90.1, 113.4, 127.1, 127.3, 127.7, 127.8, 128.5, 128.8, 129.1, 133.5, 137.7, 139.3,
140.3, 159.0.
Microanâlisis: Calculado para C3 4 H4 4 0 gSSi: C, 63.75; H, 6 .8 8 . Encontrado: C, 63.69; H, 
6.74.
Datos de 92b:
Rf= 0.10 (Hex:AcOEt 5:1)
IR  (CCI4): 3500, 2940, 2860, 1620, 1590, 1420, 1310, 1150, 1090, 860, 670. 
iH  RMN (CDCI3 ): 0.15 (s, 6  H, 2 Me), 0.91 (s, 9 H, r-Bu), 3.04 (d, 1 H, 7= 8.3 Hz, OH), 
3.81 (s, 3 H, OMe), 3.90 (s, 2 H, CH2 ), 3.97 (dd, 1 H, 7= 6.4, 8 . 8  Hz, H-3), 4.00 (d, 1 H, 
7= 3.4 Hz, H-5), 4.10 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.11 (d, 1 H, 7= 3.4 Hz, H-6 ), 4.28 (d, 1 
H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.37 (s, 1 H, H-4), 4.56 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.67 (d, 1 H, 7=
11.7 Hz, CH2 ), 4.86 (d, 1 H, 7= 6.4 Hz, H-2), 6.79 (d, 2 H, 7= 8 . 8  Hz, ArOMe), 6.92 (d, 2 
H, 7= 8.3 Hz, AlOMe), 7.30-7.36 (m, 5 H, CHiPhl. 7.51 (t, 2 H, 7= 7.3 Hz, SO2 PI1), 7.67 
(t, 1 H, 7= 7.3 Hz, S0 2 Ph), 7.80 (d, 2 H, 7= 6 . 8  Hz, S0 2 Ph).
« C  RMN (CDCI3 ): -5.2, -5.1, 18.2, 25.6, 55.2, 6 6 .6 , 68.9, 71.0, 71.2, 72.2, 73.8, 79.6,
86.5, 90.2, 113.7, 127.6, 127.8, 128.0, 128.3, 128.8, 129.3, 129.4, 133.8, 137.8, 140.0,
159.3.
Microanâlisis: Calculado para C3 4 H4 4 0 gSSi: C, 63.75; H, 6 .8 8 . Encontrado: C, 63.80; H, 
6.93.
IV .3.3. - Sfntesis de l-(b e n c iIo x im e tiI ) -2 ,3 -e x n -^ is -(/-b u tild im e til-  
s iIilox i)-6 -e /idn-fen ilsu!fon iI-5-exn-(p-m etox ibencilox i)-7-oxabicicIo[2 .2 .1 ]- 
heptano, 93.
TBSQy^^^^OPMB
TBSO^^^^^'SOaPh
CHaOBn
93
A una disoluciôn del diol 91 (134 mg, 0.26 mmol) en DMF (2.6 ml), se le anadiô ImH 
(105 mg, 1.55 mmol) y TBSCl (234 mg, 1.55 mmol). La reacciôn se agitô durante 19 h. A 
continuaciôn, se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NaCl y se extrajo con AcOEt. Las 
fases orgânicas se dejaron secar sobre MgSOa y el disolvente se evaporô a presiôn reducida. El 
crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 10:1). Asf, se obtuvo 93 
(150 mg, 78 %) como un aceite incoloro.
Datos de 93:
Ry= 0.30 (Hex: AcOEt 5:1)
IR (CCU): 3020, 2940, 2860, 1620, 1520, 1470, 1310, 1150, 1090, 670. 
iH  RMN (CDCI3 ): 0.08 (s, 3 H, Me), 0.09 (s, 3 H, Me), 0.11 (s, 3 H, Me), 0.12 (s, 3 H, 
Me), 0.88 (s, 9 H, t-Bu), 0.94 (s, 9 H, (-Bu), 3.78-3.82 (m, 4 H, H- 6  y OMe), 4.02 (d, 1 H, 
7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.06 (d, 1 H, 7= 5.9 Hz, H-3), 4.07 (d, 1 H, 7= 13.2 Hz, CH2 ), 4.10 (d, 
1 H, 7= 2.9 Hz, H-5), 4.15 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.25 (d, 1 H, 7= 12.2 Hz, CH2 ), 
4.31 (s, 1 H, H-4), 4.52 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.64 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.72 
(d, 1 H, 7= 5.9 Hz, H-2), 6.79 (d, 2 H, 7= 8 . 8  Hz, AlOMe), 6.95 (d, 2 H, 7= 8.3 Hz, 
ArOMe), 7.30-7.33 (m, 5 H, CH?Phl. 7.50 (t, 2 H, 7= 7.8 Hz, SOiPh), 7.66 (t, 1 H, 7= 7.3 
Hz, S0 2 Ph), 7.81 (d, 2 H, 7= 7.3 Hz, S0 2 Ph).
X /  "T  A  W
13C RMN (CDCI3 ): -5.1, -4.4, -4.2, -3.9, 25.9, 26.2, 29.7, 55.2, 67.1, 69.0, 70.9, 73.6,
73.7, 80.0, 8 6 .8 , 90.7, 113.7, 127.5, 127.9, 128.0, 128.2, 129.0, 129.2, 129.3, 133.8,
138.0, 140.1, 159.2.
Microanâlisis: Calculado para C4 oH$gOgSSi2 : C, 66.12; H, 7.99. Encontrado: C, 66.03; H, 
7.86.
IV.3.4. - Sm tesis de 2 ,3 -e x o -d ib e n c i!o x i- l- (b e n c iIo x im e til) -6 -e iid o -  
fen ilsu lfon iI-5-exo-(p-m etox ibencilox i)-7-oxabic icIo[2 .2 .1 ]hep tano , 94.
BnO^ ^  'SOaPh 
CHgOBn 
94
A una disoluciôn del diol 91 (233 mg, 0.48 mmol) en THF (4.80 ml), se le anadiô 
NaH (72 mg, 1.79 mmol), BnBr (0.21 ml, 1.79 mmol) y TBAI (cantidades cataifticas). La 
reacciôn se agitô durante 18 h. A continuaciôn, se hidrolizô con H2 O, se extrajo con Et2 0  y las 
fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 . El disolvente se evaporô a vacfo y el crudo se 
purificô mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 20:1). Se obtuvo asf 94 (260 mg, 77 
%) como un sôlido blanco.
Datos de 94:
Rf= 0.40 (Hex: AcOEt 2:1), Pf: 142-144 <>C
IR (KBr): 3060, 2940, 1620, 1520, 1380, 1310, 1250, 1150, 1090, 740, 700.
RMN (CDCI3 ): 3.45 (d, 1 H, J= 11.7 Hz, CH2 ), 3.80 (s, 3 H, OMe), 3.92 (d, 1 H, J= 
5.9 Hz, H-3), 4.00-4.09 (m, 3 H, CH2 , H-5 y H-6 ), 4.17 (d, 1 H, J= 11.7 Hz, CH2 ), 4.23 
(d, 1 H, J= 10.3 Hz, CH2 ), 4.35 (d, 1 H, J= 12.2 Hz, CH2 ), 4.38 (s, 1 H, H-4), 4.43 (d, 1 
H, J= 11.7 Hz, CH2 ), 4.51 (d, 1 H, J= 12.2 Hz, CH2 ), 4.58 (d, 2 H, J= 3.4 Hz, CH2 ), 4.62
(d, 1 H, 7= 5.9 Hz, H-2), 4.75 (d, 1 H, 7= 12.2 Hz, CH2 ), 6.82 (d, 2 H, 7= 8.3 Hz, 
ArOMe), 7.00 (d, 2 H, 7= 8 . 8  Hz, ArOMe), 7.26-7.65 (m, 20 H, CHoPh y S0 2 Ph).
13C RMN (CDCI3 ): 55.2, 66.4, 69.1, 71.2, 72.9, 73.4, 74.1, 78.3, 78.9, 79.6, 83.7, 89.9,
113.7, 127.4, 127.7, 127.8, 128.0, 128.0, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 129.0, 129.1,
129.6, 133.8, 137.5, 137.6, 138.0, 139.4, 159.3.
M icroanâlisis: Calculado para C4 2 H4 2 O8 S: C, 71.39; H, 5.95. Encontrado: C, 71.27; H,
5.82.
IV.3.5. - Sfntesis de l-(b en c ilo x im e til)-6 -e ifd o -fe n ilsu Ifo n il-5 -e x o - 
m etox i-7-oxabiciclo [2 .2 .l]hep t-2-eno , 96.
OMe
S O g P h  
CHaOBn
96
A una disoluciôn de la disulfona 13 (1.35 g, 2.7 mmol) en CH3 CN (41 ml), se le 
anadiô KOH (0.76 g, 13.6 mmol) y MeOH (21 ml, 512.0 mmol). La reacciôn se agitô durante 
12 h. Se hidrolizô con H%0 y se extrajo con Et2 0 . Las fases orgânicas se dejaron secar sobre 
MgS0 4 , evaporando posteriormente el disolvente a presiôn reducida. El crudo se purificô 
mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 2:1), obteniendo 96 (0.88 g, 84 %) como un 
aceite incoloro.
Datos de 96:
Rf= 0.20 (Hex: AcOEt 2:1)
m  (CCI4 ): 2940, 1530, 1450, 1370, 1230, 1150, 1110, 680.
IH  RMN (CDCI3 ): 3.18 (s, 3 H, OMe), 3.75 (d, 1 H, J= 2.9 Hz, H-6 ), 3.94 (s, 2 H, CH2 ), 
3.96 (d, 1 H, J= 2.4 Hz, H-5), 4.52 (s, 2 H, CH2 ), 4.95 (d, 1 H, /=  1.5 Hz, H-4), 6.52 (d, 2
1 f \ j  A r
H, J= 1.5 Hz, H-2 y H-3), 7.29-7.38 (m, 5 H, C H iP h l 7.53 (t, 2 H, J= 7.3 Hz, SOiPh), 
7.65 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SOzPh), 7.88 (d, 2 H, 7= 7.3 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): 57.7, 67.4, 68.7, 73.4, 83.0, 85.2, 90.2, 127.6, 127.7, 128.0, 128.3,
129.2, 133.8, 134.7, 136.4, 137.7, 140.0.
M icroanâlisis: Calculado para C2 1 H2 2 O5 S: C, 65.28; H, 5.70. Encontrado: C, 65.14; H,
5.60.
IV.3.6. - S intesis de l-(b en c i!o x im e ti!)-6 -e /fd o -fen ilsu lfo n i!-5 -^ x o - 
n ie tox i-7 -oxab ic ic!o [2 .2 .1 ]hep tano-2 ,3 -exo-d io l, 97.
OMe
" " W
H0 ^ ^ ^ ' ' ' S 0 2 Ph
CH2 0 Bn
97
A una disoluciôn de 96 (61 mg, 0.16 mmol) en una mezcla acetona:H2 0  8:1 (1.6 ml 
acetona, 0.2 ml H2 O) se le anadiô Me3N0  2 H2 0  (36 mg, 0.32 mmol) y OSO4  (2.5% r-BuOH) 
(0.04 ml, 3.2x10-3 mmol). Se agitô durante 1.5 h. La reacciôn se hidrolizô con unas gotas de 
NaHS0 3  y se evaporô el disolvente a vacfo. A continuaciôn, el crudo se purificô mediante 
cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 5:1), obteniendo asf el diol 97 (59 mg, 8 8  %) como un 
sôlido blanco.
Datos de 97:
Rj= 0.27 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 70-72 oC
IR (KBr): 3450, 2940, 1540, 1460, 1420, 1320, 1160, 1090, 680.
iR  RMN (CDCI3 ): 3.05 (s, 3 H, OMe), 3.53 (s ancho, 1 H, OH), 3.61 (s, 1 H, OH), 3.81
(d, 1 H, 7= 2.4 Hz, H-6 ), 3.83 (d, 1 H, 7= 12.2 Hz, CH2 ), 3.95 (d, 1 H, 7= 2.9 Hz, H-5),
4.05 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.14-4.15 (m, 1 H, H-3), 4.40 (s, 1 H, H-4), 4.49 (d, 1 H,
/=  12.2 Hz, CH2 ), 4.61 (d, 1 H, J= 11.7 Hz, CH2 ), 4.75-4.81 (m, 1 H, H-2), 7.28-7.36 (m, 
5 H, CH2EI1), 7.54 (t, 2 H, 7= 7.8 Hz, SO2 PI1), 7.67 (t, 1 H, J= 7.8 Hz, SO2 PI1), 7.88 (d, 2 
H, J= 8.3 Hz, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 57.2, 67.1, 69.7, 71.0, 71.3, 73.6, 82.2, 86.2, 89.8, 127.7, 127.8,
128.0, 128.4, 129.4, 134.2, 137.6, 139.4.
M icroanâlisis: Calculado para C2 1 H2 4 O7 S: C, 60.00; H, 5.71. Encontrado: C, 60.15; H,
5.85.
IV.3.7. - Sintesis de 2 ,3 -e x o -d ib e n c ilo x i- l-(b e n c ilo x im e til)-6 -e iid o -  
fenilsulfonil-5-exo-m etoxi-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, 98.
BnO^ ^  'SOaPh 
CH2 0 Bn 
98
A una disoluciôn del diol 97 (47 mg, 0.11 mmol) en THF (1.10 ml), se le anadiô NaH 
(18 mg, 0.45 mmol), BnBr (0.05 ml, 0.45 mmol) y TBAI (cantidades cataifticas). La reacciôn 
se agitô durante 3.5 h. A continuaciôn, se hidrolizô con H2 O. Se extrajo con Et2 0  y las fases 
orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 . El disolvente se evaporô a vacfo y el crudo se 
purificô mediante cromatograffa en columna (HexiAcOEt 10:1). Se aislô asf 98 (58 mg, 87 %) 
como un aceite incoloro.
Datos de 98:
Ry= 0.34 (Hex: AcOEt 2:1)
IR  (CCI4 ): 2940, 1710, 1500, 1450, 1370, 1310, 1220, 1150, 1100, 1060, 1010, 700, 670. 
iR  RMN (CDCI3 ): 3.07 (s, 3 H, OMe), 3.33 (d, 1 H, J= 11.8 Hz, CH2 ), 3.93 (dd, 1 H, J=
1.1, 3.0 Hz, H-5), 3.95 (d, 1 H, 7= 3.0 Hz, H-6 ), 4.01-4.05 (m, 2 H, CH2 y H-3), 4.31 (d, 
1 H, J= 11.8 Hz, CH2 ), 4.44 (d, 2 H, J= 5.9 Hz, CH2  y H-4), 4.48 (d, 1 H, J= 5.2 Hz,
1/0 K^apimiu 1 V
CH2 ), 4.65 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-2), 4.68 (d, 2 H, J= 4.4 Hz, CH2 ), 4.78 (d, 1 H, J= 11.8 
Hz, CH2 ), 7.25-7.45 (m, 17 H, CH2 Ph y S0 2 Ph), 7.60-7.69 (m, 3 H, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 57.1, 66.3, 6 8 .8 , 73.0, 73.4, 74.1, 78.2, 79.0, 82.0, 83.5, 89.9,
127.4, 127.6, 127.8, 128.0, 128.2, 128.2, 128.4, 128.4, 128.5, 129.1, 133.9, 136.6,
137.5, 137.6, 137.9, 139.2.
M icroanâlisis: Calculado para C3 5 H3 6 O7 S: C, 70.00; H, 6.00. Encontrado: C, 69.90; H,
5.91.
IV .3.8. - S intesis de l-(bencilox im etil)-2 ,3 -exo-in‘s - (^ -b u tiId im e ti! -  
s ililox i)-6 -^/idn-fen ilsu lfon il-5 -exo-n ietox i-7-oxab iciclo [2 .2 .1 ]hep tano , 99.
TB S0^^^^''S02Ph
CH2 0 Bn
99
Segûn el procedimiento descrito en el apartado IV.3.3, a partir del diol 97 (200 mg, 
0.50 mmol), imidazol (195 mg, 2.86 mmol) y TBSCl (431 mg, 2.86 mmol) en DMF (5 ml), 
tras 2 dfas de reacciôn, se obtuvo 99 (272 mg, 84 %) como un aceite incoloro.
Datos de 99:
Rj= 0.28 (Hex:AcOEt 5:1)
IR  (CCI4 ): 2940, 2860, 1530, 1480, 1450, 1310, 1150, 1100, 900, 840. 
iH  RMN (CDCI3 ): 0.04 (s, 3 H, Me), 0.04 (s, 3 H, Me), 0.10 (s, 3 H, Me), 0.12 (s, 3 H, 
Me), 0.82 (s, 9 H, r-Bu), 0.91 (s, 9 H, r-Bu), 3.00 (s, 3 H, OMe), 3.67 (d, 1 H, J= 11.8 Hz, 
CH2 ), 3.89 (s, 2 H, H-5 y H-6 ), 3.95 (d, 1 H, J= 11.4 Hz, CH2 ), 4.07 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, 
H-3), 4.26 (s, 1 H, H-4), 4.44 (d, 1 H, J= 11.8 Hz, CH2 ), 4,55 (d, 1 H, J= 11.8 Hz, CH2 ),
4.69 (d, 1 H, 7= 5.9 Hz, H-2 ), 7.21-7.29 (m, 5 H, CH2 PI1), 7.46 (t, 2  H, 7= 7.3 Hz, 
S0 2 Ph), 7.60 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, S0 2 Ph), 7.82 (d, 2 H, 7= 7.0 Hz, S0 2 Ph).
V ««W* <
13c RMN (CDCI3 ): -5.1, -4.5, -4.2, -3.9, 25.9, 26.2, 57.0, 67.0, 6 8 .6 , 73.6, 73.6, 73.6,
82.7, 8 6 .6 , 90.7, 127.5, 127.8, 128.0, 128.2, 129.2, 133.9, 137.9, 140.0.
Microanâlisis: Calculado para € 3 3 1 1 5 2 0 7 8 8 1 2 : C, 61.11; H, 8.02. Encontrado: C, 61.00; H,
7.92.
IV .3.9. - Sm tesis de l-(b e n c i!o x im e til)-5 ,6 -ex o -^ is -(^ -b u tild im e til-  
s iIilox i)-2 -e /ido -fen ilsu lfon il-7 -oxab ic ic lo [2 .2 .1 ]hep tan -3 -exo -o l, 100.
T B S C L x ^ O H
TBSO^^^^'SOzPh
CH2 0 Bn
100
Se disolviô la sulfona 93 (50 mg, 0.07 mmol) en una mezcla CH2 Cl2 :H2 0  20:1 (1.34 
ml CH2CI2 , 0.07 ml H2 O) y se le anadiô DDQ (30 mg, 0.13 mmol). Se agitô durante 19 h. y 
se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NaCl. Se extrajo con CH2 CI2  y las fases 
orgânicas se lavaron con disoluciôn acuosa saturada de NaHCÛ3 . A continuaciôn, se dejaron 
secar sobre MgSO^ y se evaporô el disolvente a vacfo. Se obtuvo asf el alcohol 100 (44 mg, 
1 0 0  %) como un aceite incoloro.
Datos de 100:
R/= 0.36 (Hex: AcOEt 2:1)
IR (CH2CI2 ): 3450, 2940, 1530, 1460, 1320, 1160, 1090, 680.
iH  RMN (CDCI3 ): 0.10 (s, 3 H, Me), 0.11 (s, 3 H, Me), 0.14 (s, 3 H, Me), 0.16 (s, 3 H, 
Me), 0.89 (s, 9 H, (-Bu), 0.95 (s, 9 H, ( Bu), 3.79 (dd, 1 H, J= 1.0, 2.7 Hz, H-2), 3.80 (d, 1 
H, J= 11.1 Hz, CHz), 4.06 (d, 1 H, 7= 1 1 .1  Hz, CH2 ), 4.17 (d, 1 H, J= 6.0 Hz, H-5), 4.18 
(s, 1 H, H-4), 4.37 (s ancho, 1 H, H-3), 4.53 (d, 1 H, 7= 11.8 Hz, CH2 ), 4.58 (d, 1 H, 7=
16U i ^ a p i m i o i v
11.8 Hz, CH2 ), 4.73 (d, 1 H, J= 5.7 Hz, H-6 ), 7.32-7.33 (m, 5 H, CH?Phl. 7.56 (t, 2 H, 7 =
7.4 Hz, S0 2 Ph), 7.68 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, S0 2 Ph), 7.90 (d, 2 H, 7= 7.1 Hz, S0 2 Ph).
» C  RMN (CDCI3 ); -5.1, -4.5, -4.2, -3.9, 25.9, 26.2, 67.2, 71.3, 73.1, 73.3, 73.8, 74.6,
90.4, 90.9, 127.7, 127.8, 128.0, 128.4, 129.4, 134.0, 137.7, 140.1.
Microanâlisis: Calculado para C32H;o02SSi2: C, 60.57; H, 7.89. Encontrado: C, 60.50; H,
7.99.
IV.3.10. - Sm tesis de 2 ,3 -e x o -d ia c e to x i- l- (a c e to x im e t i i) -6 -e n d o -  
feniisuifonil-5-exo-m etoxi-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, 101.
AcO^ ^  'S0 2 Ph 
CH2OAC
101
A una disoluciôn de 98 (21 mg, 0.04 mmol) en CH2 CI2  (0.35 ml) se anadiô HBr (4.1 
M AcOH) (0.60 ml, 0.09 mmol). La mezcla se agitô durante 2 dfas a temperatura ambiente. A 
continuaciôn, se hidrolizô la mezcla con H2 O y disoluciôn acuosa de NaOH al 5%. El residuo 
se extrajo con AcOEt y se lavô con disoluciôn acuosa de NaOH al 5%. La fase orgânica se dejô 
secar sobre MgSO^ y se evaporô el disolvente a vacfo. Tras su purificaciôn por cromatograffa 
en columna (HexiAcOEt 2:1), se obtuvo 101 (12 mg, 58 %) como un aceite incoloro.
Datos de 101:
Ry=0.27 (Hex:AcOEt 1:1)
IR (CCU): 2960, 1760, 1460, 1380, 1320, 1170, 1100.
IH RMN (CDCI3 ): 2.08 (s, 3 H, Me), 2.10 (s, 3 H, Me), 2.13 (s, 3 H, Me), 3.22 (s, 3 H, 
OMe), 3.75 (d, 1 H, /=  2.4 Hz, H-6 ), 3.91 (d, 1 H, J= 13.2 Hz, CH2 ), 4.18. (d, 1 H, /=  2.9 
Hz, H-5), 4.52 (s, 1 H, H-4), 4.59 (d, 1 H, 7= 13.2 Hz, CH2 ), 5.15 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-
A  L A i
3), 5.99 (d, 1 H, J= 6.4 Hz, H-2), 7.63 (t, 2 H, J= 7.4 Hz, SOzPh), 7.74 (t, 1 H, J= 7.3 Hz,
SOiPh), 7.97 (d, 2 H, J= 6 . 8  Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): 20.3, 20.6, 20.7, 57.7, 60.0, 69.8, 72.2, 72.5, 81.7, 84.2, 87.0,
129.6, 134.7, 136.8, 138.6, 169.4, 169.7, 169.9.
Microanâlisis: Calculado para C2 0 H2 4 O 1 0 S: C, 52.63; H, 5.26. Encontrado: C, 52.69; H,
5.36.
IV.3.11. - Sintesis de (IR * , 2S*, 3S*, 4R*, 5R*, 6 S * )-2 ,3 -d ib en c i!o x i-  
l-(benciIoxim etil)-6-feni!suIfoni!-5-inetoxiciclohexano-l,4-d ioI, 102 y ( IR * , 
25*, 35*, 4R*, 5R*, 6 5 * )-2 ,3 -d ib e n c ilo x i-6 -fen ilsu !fo n iI-l-(h id ro x in ie tiI)-5 -  
m etoxicicIohexano-l,4-dioI, 103.
OMe
BnO^ 'SOgPh 
HCf CHgOBn
102
OMe
BnO^ " X
HCf CH2OH
103
A una disoluciôn de 98 ( 1 2 0  mg, 0 . 2  mmol) en CH2CI2  (2 . 0  ml) enfriada a -78 ®C, se 
le anadiô TiCU (1.0 M PhMe) (0.3 ml, 0.3 mmol). Pasados 15 min., se hidrolizô con H2 O. Se 
extrajo con AcOEt y las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 . El crudo se purificô 
mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 10:1), obteniendo asf 102 (106 mg, 85%) y 
103 (5 mg, 5%), como aceites incoloros.
Datos de 102:
Ry= 0.49 (Hex: AcOEt 2:1)
m  (CCI4): 3400, 2940, 1530, 1460, 1370, 1320, 1160, 1100, 1030, 940, 680.
IH RMN (CDCI3 ): 3.07 (s, 3 H, OMe), 3.32 (d, 1 H, J= 12.1 Hz, CHz), 3.92 (dd, 1 H, J=
1.1, 2.9 Hz, H-5), 3.94 (d, 1 H, 7= 2.9 Hz, H-6 ), 4.01 (d, 1 H, 7= 6.2 Hz, H-3), 4.02 (d, 1
iOZ, K ^ u y u u i u  M V
H, 7= 11.8 Hz, CH2 ), 4.31 (d, 1 H, 7= 12.1 Hz, CHi), 4.44 (s, 1 H, H-4), 4.45 (d, 1 H, 7=
11.8 Hz, CH2 ), 4.46 (d, 1 H, 7= 12.7 Hz, CH2 ), 4.64 (d, 1 H, 7= 5.9 Hz, H-2), 4.65 (d, 1 
H, 7= 12.5 Hz, CH2 ), 4.70 (d, 1 H, 7= 12.5 Hz, CH2 ), 4.77 (d, 1 H, 7= 11.8 Hz, CH2 ), 
7.25-7.45 (m, 18 H, CHiPh y SO2 PI1), 7.61 (d, 1 H, 7= 7.3 Hz, S0 2 Ph), 7.67 (d, 1 H, 7= 
7.0 Hz, S0 2 Ph).
13C RMN (CDCI3 ): 57.1, 66.3, 6 8 .8 , 73.1, 73.4, 74.1, 78.2, 79.0, 82.0, 83.6, 89.9,
127.5, 127.6, 127.9, 128.0, 128.0, 128.2, 128.4, 128.4, 128.5, 129.2, 133.9, 137.5,
137.6, 137.9, 139.2.
M icroanâlisis: Calculado para CssHsgOgS: C, 67.96; H, 6.15. Encontrado: C, 67.82; H, 
6.32.
Datos de 103:
Rj= 0.49 (Hex:AcOEt 2:1)
IR  (CCI4 ): 3500, 3060, 2920, 1500, 1450, 1370, 1310, 1150, 1090, 1000, 760, 710.
IH  RMN (CDCI3 ): 2.90 (d, 1 H, 7= 8.5 Hz, OH), 3.07 (s, 3 H, OMe), 3.65 (d, 1 H, 7=
1 2 .1  Hz, CH2 ), 3.95 (d, 1 H, 7= 12.1 Hz, CH2 ), 3.97 (s, 2 H, H-2 y H-6 ), 4.01 (d, 1 H, 7= 
6.3 Hz, H-3 6 H-5), 4.39 (s, 1 H, H-5 6  H-3), 4.41 (d, 1 H, 7= 10.3 Hz, CH2 ), 4.53 (d, 1 
H, 7= 12.1 Hz, CH2 ), 4.58 (d, 1 H, 7= 11.4 Hz, CH2 ), 4.72 (d, 1 H, 7= 11.4 Hz, CH2 ), 
4.79 (dd, 1 H, 7= 5.9, 8.4 Hz, H-4), 7.28-7.45 (m, 10 H, CH?Phl. 7.54 (t, 2 H, 7= 7.4 Hz, 
S0 2 Ph), 7.68 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, SO2 PI1), 7.89 (d, 2 H, 7= 7.4 Hz, SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 57.1, 66.4, 6 8 .8 , 71.3, 73.4, 73.8, 78.0, 82.2, 84.2, 90.6, 127.6,
127.7, 128.1, 128.3, 128.3, 128.7, 129.3, 134.1, 136.7, 137.1, 139.4.
M icroanâlisis: Calculado para C2gH320gS: C, 63.64; H, 6.06. Encontrado: C, 63.58; H, 
6.16.
IV.3.12. - Sintesis de (11?*, 4S*, 5S*, 6 S * ) - 5 ,6 - d ib e n c i I o x i - 1- 
(benciloxim etii)-cicIohex-2-en-l,4-d iol, 106 , ( IR * ,  25*, 35*, 45*, 5 5 * )-  
2,3-dibenciioxi-l-(benciloxlm etil)-5-m etoxiciclohexano-l,4-diol, 107 y (15* , 
25*, 51?*, 61?*)-5 ,6-d ibenciIoxi-4-(benciIoxim etil)-2-inetoxiciclohex-3-enol, 
105 .
BnO^ BnQ
CHpOBn
BnO^ BnO^
HÔ CHaOBn HO CHaOBn
106 107
A una disoluciôn de 102 (190 mg, 0.31 mmol) an MeOH (3.1 ml) enfriada a -20 ^C, se 
le anadiô Na2 HP0 4  (170 mg, 1.20 mmol) y Na-Hg al 6% recientemente preparada (2.5 
g/mmol, 775 mg). Se agitô durante 5 h. dejando subir la temperatura hasta temperatura 
ambiente. Seguidamente, se hidrolizô con H2 O y se extrajo con Et2 0 . Las fases orgânicas se 
dejaron secar sobre MgS0 4  y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante 
cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 5:1). Se obtuvieron asf 106 (67 mg, 49 %), 107 (40 
mg, 27 %) y 105 (11 mg, 8 %), todos como aceites incoloros.
Datos de 106:
Rj= 0.47 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (CCI4 ): 3400, 2940, 1500, 1470, 1380, 1120, 680.
iR  RMN (CDCI3 ): 3.71 (d, 1 H, J= 5.4 Hz, CH2 ), 3.74 (d, 1 H, J= 5.4 Hz, CH2 ), 3.97 (d, 
1 H, J= 10.3 Hz, CH2 ), 4.09 (d, 1 H, J= 10.7 Hz, CH2 ), 4.47 (d, 1 H, J= 12.2 Hz, CH2 ), 
4.57 (d, 1 H, J= 11.7 Hz, CH2 ), 4.64 (d, 2 H, J= 5.9 Hz, H-5 y H-6 ), 4.72 (d, 1 H, J= 12.2 
Hz, CH2 ), 4.77 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.92 (d, 1 H, J= 1.5 Hz, H-4), 6.28 (dd, 1 H, 
J= 1.5, 5.9 Hz, H-3), 6.37 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-2), 7.26-7.35 (m, 15 H, CHoPh).
VyU^ UUUJ lY
» C  RMN (CDCI3 ): 67.0, 72.2, 73.2, 73.7, 75.8, 76.2, 81.1, 90.2, 127.5, 127.6, 127.7, 
127.8, 127.9, 128.1, 128.2, 128.3, 128.3, 135.8, 137.7, 137.9, 138.2, 138.3. 
M icroanâlisis: Calculado para C2 8 H3 0 O5 : C, 75.34; H, 6.73. Encontrado: C, 75.22; H,
6.60.
Datos de 107:
Ry= 0.24 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (CCI4): 3680, 2940, 1530, 1430, 1100, 680.
iH  RMN (CDCI3 ): 1.74 (d, 2 H, 7= 5.4 Hz, CH2 ), 3.24 (s, 3 H, OMe), 3.44 (dd, 1 H, 7=
3.9, 5.4 Hz, H-5), 3.65 (s, 2 H, CH2 ), 3.89 (d, 1 H, 7= 9.8 Hz, CH2 ), 4.06 (d, 1 H, 7= 9.8 
Hz, CH2 ), 4.50 (s, 1 H, H-4), 4.50 (d, 1 H, 7= 12.2 Hz, CH2 ), 4.55 (d, 1 H, 7= 12.7 Hz, 
CH2 ), 4.61-4.68 (m, 3 H, CH2 , H- 2  y H-3), 4.75 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 7.26-7.34 (m, 
15 H, CH-»Phl.
" C  RMN (CDCI3 ): 37.4, 68.1, 72.4, 73.6, 73.6, 77.2, 78.7, 80.0, 81.1, 81.9, 86.4,
127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.2, 128.2, 128.3, 128.4, 136.9, 138.1, 138.2. 
M icroanâlisis: Calculado para C2 9 H3 4 O6 : C, 72.80; H, 7.11. Encontrado: C, 72.86; H,
7.03.
Datos de 105:
Ry=0.39(Hex:AcOEtl:l)
IR (CCI4): 3448, 3063, 2924, 2856, 1497, 1454, 1364, 1315, 1271, 748, 698.
IH RMN (CDCI3 ): 3.48 (s, 3 H, OMe), 3.65-3.67 (m, 1 H, H-1), 3.88 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, 
CH2 ), 4.07 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.13 (d, 1 H, 7= 7.8 Hz, H-5), 4.30 (d, 1 H, 7= 3.4 
Hz, H-6 ), 4.34 (d, 1 H, 7= 11.7 Hz, CH2 ), 4.42 (d, 1 H, 7= 12.2 Hz, CH2 ), 4.52 (s ancho, 1 
H, H-2), 4.57 (d, 1 H, 7= 11.2 Hz, CH2 ), 4.65 (d, 1 H, 7= 12.2 Hz, CH2 ), 4.86 (d, 1 H, 7=
11.7 Hz, CH2 ), 5.04 (d, 1 H, J= 11.2 Hz, CH2 ), 5.75 (s ancho, 1 H, H-3), 7.28-7.42 (m, 15 
H, CH?Phl.
» C  RMN (CDCI3 ): 56.5, 6 6 .8 , 70.6, 70.7, 72.6, 73.6, 75.5, 76.3, 78.1, 126.3, 127.5,
127.7, 127.8, 127.9, 128.1, 128.3, 128.4, 128.5, 135.2, 136.8, 136.8, 137.9, 138.0. 
M icroanâlisis: Calculado para C2 9 H3 2 O5 : C, 75.65; H, 6.96. Encontrado: C, 75.53; H,
6.83.
1OO \ ^ u p u u u j  1 V
IV.4. - APROXIMACION SINTETICA A UN ANALOGO DE LA 
PERICOSINA B.
IV.4.1. - Sintesis de 6 - e / id o - f e n i l s u l f o n iI - l - m e t o x i - 5 - e j c o - ( / i -  
m etoxibenciloxi)-7-oxabicic!o[2.2.1]heptano-2,3-exo-diol, 109.
HCr ^  'SOaPh 
OMe
109
A una disoluciôn del aducto 14 (2.04 g, 5.0 mmol) en CH3CN (75.0 ml), se le anadiô 
KOH (1.18 g, 25.1 mmol) y PMBOH (6.2 ml, 50.2 mmol). Tras 4 h. de agitaciôn, se 
hidrolizô H2 O. A continuaciôn, el crudo se extrajo con AcOEt y las fases orgânicas se dejaron 
secar sobre MgSO^. Tras filtraciôn, se evaporô el disolvente a vacfo y el crudo obtenido se 
disolviô en una mezcla acetona:H2 0  8:1 (40 ml acetona, 5 ml H2 O) y se le anadiô 
MegNO 2 H2 O (1.15 g, 10.1 mmol) y OSO4  (2.5 % r-BuOH) (1.3 ml, 0.1 mmol). Pasadas 12 
h. se anadiô NaHSOg y se evaporô el disolvente a vacfo. A continuaciôn, se purificô el crudo 
mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 5:1) obteniendo asf el diol 109 (1.63 g, 74 %) 
como un sôlido blanco.
Datos de 109:
Rf= 0.30 (Hex: AcOEt 1:2), Pf: 58-60
IR (KBr): 2910, 1620, 1520, 1450, 1315, 1255, 1160, 1080.
IH RMN (CDCI3 ); 2.71 (d, 1 H, J= 3.0 Hz, OH), 3.30 (s, 3 H, OMe), 3.32 (d, 1 H, J= 6.4 
Hz, OH), 3.60 (d, 1 H, J= 3.5 Hz, H-6 ), 3.74 (s, 3 H, OMe), 4.01 (t, 1 H, J= 6.2 Hz, H-3),
4.12 (d, 1 H, J= 3.5 Hz, H-5), 4.20 (s, 1 H, H-4), 4.26 (d, 1 H, J= 11.2 Hz, CHaAr), 4.37 
(d, 1 H, 7= 11.2 Hz, CMzAr), 4.70 (dd, 1 H, 7= 2.7, 6.0 Hz, H-2), 6.78 (d, 2 H, 7= 8 . 6  Hz,
^O M e), 7.00 (d, 2 H, J= 8 . 6  Hz, ArOMe), 7.54 (t, 2 H, 7= 7.9 Hz, SOzPh), 7.66 (t, 1 H, 
7= 7.4 Hz, SOzPh), 7.84 (d, 2 H, 7= 7.4 Hz, SOzPh).
» C  RMN (CDCI3 ); 52.9, 55.3, 67.4, 68.4, 70.4, 71.6, 78.2, 82.2, 108.7, 114.0, 128.3,
128.5, 129.6, 134.4, 139.0, 159.6.
M icroanâlisis; Calculado para C2 iH 2 4 0 gS: C, 57.80; H, 5.50. Encontrado: C, 57.68; H, 
5.39.
IV.4.2. - Sfntesis de 2 -e iid o -fen iisu ifo n ii-5 ,6 -ex o -(iso p ro p iiid en d io x i)-  
l-m eto x i-7 -o x ab ic ic io [2 .2 .1 ]h ep tan -3 -ex o -o i, 111.
SOaPh 
OMe 
111
A una disoluciôn de 109 (1.03 g, 2.36 mmol) en acetona (24 ml), se le anadiôp-TsOH 
(0.05 g, 0.24 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (0.49 g, 4.72 mmol). Pasados 30 min., se 
evaporô el disolvente a vacfo. El crudo asf obtenido se disolviô en una mezcla CH2 Cl2 .‘H2 0  
20:1 (47.0 ml CH2CI2 , 2.4 ml H2 O) y se le anadiô DDQ (1.07 g, 4.70 mmol). Tras 12 h. de 
agitaciôn, se le anadiô disoluciôn acuosa saturada de NaCl. A continuaciôn, la fase acuosa se 
extrajo con CH2 CI2  y las fases orgânicas se lavaron con disoluciôn acuosa saturada de 
NaHCOg, tras lo cual se dejaron secar sobre MgS0 4 . A continuaciôn, se filtrô y se evaporô el 
disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 1:1). 
Se obtuvo de este modo el alcohol 111 (0.82 g, 98 %) como un sôlido blanco.
Datos de 111:
Rj= 0.44 (Hex:AcOEt 1:2), Pf: 73-75 «G
IR (KBr): 3400-3500, 2980-3000, 1450, 1310, 1155, 1075, 880, 730, 695.
M. r
IH RMN (CDCI3 ): 1.28 (s, 3 H, Me), 1.44 (s, 3 H, Me), 2.80 (d, 1 H, J= 4.7 Hz, OH),
3.12 (s, 3 H, OMe), 3.48 (d, 1 H, J= 3.4 Hz, H-2), 4.15 (s, 1 H, H-4), 4.46 (d, 1 H, 7= 5.6 
Hz, H-5), 4.52 (t, 1 H, 7= 4.0 Hz, H-3), 5.06 (d, 1 H, 7= 5.6 Hz, H-6 ), 7.54 (t, 2 H, 7= 7.9 
Hz, SO2 PI1), 7.65 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, SOzPb), 7.91 (d, 2 H, 7= 7.4 Hz, SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 25.3, 25.8, 53.4, 71.1, 71.9, 76.9, 79.2, 81.6, 109.3, 113.3, 128.4,
129.6, 134.6, 138.6.
M icroanâlisis: Calculado para C1 6 H2 0 O7 S: C, 53.93; H, 5.62. Encontrado: C, 53.85; H, 
5.66.
IV.4.3. - Sintesis de 2 -fen ilsu lfo n iI-5 ,6 -ex o -(iso p ro p ilid en d io x i)-l-  
m etoxi-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno, 112.
SOgPh 
OMe
112
A una disoluciôn del alcohol 1 1 1  (50 mg, 0.14 mmol) en CH2CI2  (1.40 ml), enfriada a 
0 ®C, se le anadiô EtgN (0.03 ml, 0.21 mmol) y MsCl (0.02 ml, 0.21 mmol). Tras 20 min. de 
agitaciôn, se le anadiô DBU (0.08 ml, 0.56 mmol). Pasados 30 min., se hidrolizô con 
disoluciôn acuosa de HCl 0.5 N y se extrajo con CH2CI2 . Las fases orgânicas se dejaron secar 
sobre MgSO^, se filtraron y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante 
cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 2:1) obteniéndose asf 112 (33 mg, 70 %) como un 
sôlido blanco.
Datos de 112:
Ry= 0.35 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 156-157
IR (KBr): 3120, 3000, 1600, 1455, 1380, 1320, 1270, 1200, 1160, 1120, 1080, 980, 870.
IH RMN (CDCI3 ): 1.28 (s, 3 H, Me), 1.52 (s, 3 H, Me), 3.32 (s, 3 H, OMe), 4.15 (d, 1 H, 
y= 5.3 Hz, H-5), 4.41 (d, 1 H, J= 5.3 Hz, H-6 ), 4.78 (d, 1 H, 7= 2.1 Hz, H-4), 7.22 (d, 1 
H, 7= 2.1 Hz, H-3), 7.60 (t, 2 H, 7= 7.8 Hz, SOiPh), 7.68 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SOzPh), 7.99 
(d, 2 H, 7= 7.3 Hz, SO2PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 25.8, 26.2, 55.4, 77.1, 77.8, 82.1, 112.2, 117.7, 128.6, 129.3, 134.3,
138.5, 147.3, 150.3.
M icroanâlisis: Calculado para Ci^HigO^S: C, 56.80; H, 5.32. Encontrado: C, 56.88; H, 
5.24.
IV.4.4. - S intesis de ( IS * , 2R ♦, 5R ♦, 6 S * ) . 3 - f e n i l s u l f o n H - 5 , 6 -  
(isopropilidendioxi)-2 ,4-d iy in ilc ic lohex-3-enol, 113.
S0 2 Ph
113
A una disoluciôn de 112 (20 mg, 0.06 mmol) en toluene (0.60 ml) enfriada a 0 °C, se 
le anadiô bromuro de vinilmagnesio (1.0 M THF) (0.12 ml, 0.12 mmol). Tras 10 min. se 
hidrolizô la reacciôn con disoluciôn acuosa saturada de NH4 CI. El crudo se extrajo con AcOEt, 
las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 , se filtraron y se evaporô el disolvente a 
presiôn reducida. Después de cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 2:1), se obtuvo 113 (15 
mg, 71 %) como un sôlido blanco.
Datos de 113:
Ry= 0.23 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 125-127 ©C
IR (KBr): 3421, 2924, 1448, 1381, 1290, 1271, 1209, 1146, 1076, 1028, 989, 924, 876.
IH RMN (CDCI3 ): 1.36 (s, 3 H, Me), 1.39 (s, 3 H, Me), 2.41 (d, 1 H, /=  11.0 Hz, OH), 
3.76-3.88 (m, 2 H, H-1 y H-2), 4.54 (dd, 1 H, J= 3.3, 7.0 Hz, H-6 ), 5.07 (d, 1 H, J= 7.0 
Hz, H-5), 5.23 (dd, 1 H, J= 1.5, 9.9 Hz, CH=CH2  cis en C-2), 5.27 (dd, 1 H, J= 1.5, 5.8 
Hz, CH=CH2  trans en C-2), 5.57 (dd, 1 H, J= 0.7, 11.4 Hz, CH=CH2  cis en C-4), 5.73 
(ddd, 1 H, J= 8 .8 , 9.9, 15.8 Hz, CH=CH 2  en C-2), 5.80 (dd, 1 H, J= 0.7, 17.6 Hz, H- 
CH=CHz trans en C-4), 7.51 (t, 2  H, /=  7.7 Hz, SOiPh), 7.59 (d, 1 H, J= 7.4 Hz, SOiPh), 
7.67 (dd, 1 H, J= 11.4, 17.6 Hz, CH=CH2  en C-4), 7.88 (d, 2 H, J= 8.1 Hz, SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 24.2, 26.6, 6 8 .8 , 73.9, 74.4, 110.4, 121.1, 123.0, 127.8, 129.0,
131.2, 133.4, 134.2, 136.9, 140.8, 141.1.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 9 H2 2 O5 S: C, 62.98; H, 6.08. Encontrado: C, 62.83; H,
5.93.
IV .4.5. - S in tesis de ( I S * ,  2R *, 5S*, 6 S * ) - 3 - f e n i l s u l f o n i l - 5 , 6 - 
(isopropilidendioxi)-4-m etoxi-2-v in ilcicIohex-3-enol, 114.
O y  SOaPh 
OMe
114
A una disoluciôn de 112 (21 mg, 0.06 mmol) en tolueno (0.62 ml), enfriada a -78 ®C, 
se le anadiô bromuro de vinilmagnesio (1.0 M THF) (0.07 ml, 0.07 mmol) gota a gota. Tras 5 
min. se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NH4 CI y se extrajo con AcOEt. Las fases 
orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 , el cual fue filtrado y, a continuaciôn, se evaporô el 
disolvente a vacfo. El crudo asf obtenido se purifîcô mediante cromatograffa en columna 
(Hex:AcOEt 2:1) aislândose 114 (15 mg, 65 %), junto con 112 (3 mg, 12 %) y 113 (3 mg, 
14 %), los tres como sôlidos blancos.
Datos de 114:
Rj= 0.38 (Hex:AcOEt 1:5), Pf: 166-168 °C
IR (KBr): 3539, 3437, 1618, 1300, 1254, 1229, 1146, 1065, 721.
IH RMN (CDCI3 ): 1.30 (s, 3 H, Me), 1.32 (s, 3 H, Me), 3.69 (s, 3 H, OMe), 3.88-4.01 (m, 
2 H, H-1 y H-2), 4.56 (ddd, 1 H, J= 1.0, 2.4, 5.9 Hz, H-6 ), 4.77 (d, 1 H, J= 6.4 Hz, H-5), 
5.39 (dd, 1 H, J= 1.5, 9.8 Hz, CH=CÜ2  cis), 5.47 (dd, 1 H, J= 1.5, 17.1 Hz, CH=CH2  
trans), 5.87 (dt, 1 H, J= 9.8, 17.1 Hz, CH=CH2 ), 7.48 (t, 2 H, J= 6 . 8  Hz, SOiPh), 7.57 (d, 
1 H, J= 6 . 8  Hz, SOzPh), 7.91 (d, 2 H, J= 6 . 8  Hz, SOzPh).
» C  RMN (CDCI3 ): 25.2, 27.2, 44.6, 56.4, 67.8, 71.4, 76.8, 111.4, 119.8, 121.7, 128.0,
128.3, 132.7, 135.1, 142.4, 157.2.
M icroanâlisis: Calculado para CigHaaOgS: C, 59.02; H, 6.01. Encontrado: C, 58.91; H,
5.93.
IV.4.6. - Si'ntesis de (IS*, 2R*, SS*, 6S*, l ’S * ) -2 - ( l ' ,2 ’-eta n o d io i)-3 -  
fenilsulfonii-5,6-(isopropilidendioxi)-4-m etoxiciclohex-3-enol, 115.
(JH (jiHaOH
"ÜH 
SOgPh
VM v n
OMe
115
A una disoluciôn de 114 (519 mg, 1.42 mmol) en una mezcla acetona:H2 0  8:1 (11.4 
ml acetona, 1.40 ml H2 O), se le anadiô NMO (333 mg, 2.84 mmol) y OSO4  (2.5 % t-BuOH) 
(0.36 ml, 0.03 mmol). Tras 24 h. se arladiô NaHSOg y se evaporô el disolvente a vacfo. El 
crudo se purifîcô mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 1:1) aislândose 115 (431 
mg, 76 %) como un sôlido blanco.
Datos de 115:
K^UJJUUUJ 1 y
Rj= 0.21 (AcOEt), Pf: 148-149 OC
IR (KBr): 3674, 3393, 1734, 1616, 1558, 1506, 1489, 1456, 1140, 1038, 986, 889.
IH RMN (CDCI3 ): 1,38 (s, 3 H, Me), 1.55 (s, 3 H, Me), 3.41 (m, 1 H, OH), 3.49-3.57 (m, 
2 H, H-2 y OH), 3.69 (s, 3 H, OMe), 3.75-3.80 (m, 1 H, OH), 3.93-3.96 (m, 1 H, CH2 OH),
4.08 (d, 1 H, /=  10.2 Hz, CH2 OH), 4.44-4.50 (m, 1 H, CHOH), 4.63-4.71 (m, 2 H, H-5 y 
H-6 ), 5.63 (d, 1 H, J= 9.3 Hz, H-1), 7.51 (t, 2 H, J= 7.3 Hz, SO2 PI1), 7.61 (d, 1 H, 7= 7.8 
Hz, SOiPh), 7.88 (d, 2 H, 7= 6 . 8  Hz, SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 23.8, 26.4, 39.5, 56.4, 63.5, 71.2, 72.0, 75.2, 111.5, 119.2, 127.7,
128.5, 133.2, 159.4.
M icroanâlisis: Calculado para C%gH2 4 0 gS: C, 54.00; H, 6.00. Encontrado: C, 53.92; H,
5.91.
IV .4.7. - S intesis de ( IS * , 45* , 55 *, 65 * ) - 2 - f e n i l s u l f o n i ! - 4 ,5 -  
(isopropilidendioxi)-3-n ietoxiciclohex-2-en-6-ol-carbaldehido , 116.
,CHO
OMe
116
A una disoluciôn de 115 (120 mg, 0.30 mmol) en THF:H2 0  1:1 (3 ml THE, 3 ml 
H2 O), se le anadiô NalO^ (96 mg, 0.45 mmol). Tras 15 min. se hidrolizô con H2 O y se extrajo 
con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 , se fîltrô y se evaporô a vacfo el 
disolvente. Asf, se aislô el aldehfdo 116 (110 mg, 100 %) como un sôlido blanco.
Datos de 116:
Ry= 0.15 (Hex:AcOEt 1:2), Pf: 142-144 ©C
IR (KBr): 3651, 2986, 1711, 1636, 1448, 1288, 1252, 1217, 1142, 1094.
IH RMN (CDCI3 ): 1.31 (s, 3 H, Me), 1.35 (s, 3 H, Me), 3.76 (s, 3 H, OMe), 3.98 (d, 1 H, 
/=  6.3 Hz, H-1), 4.26-4.29 (m, 1 H, H-6 ), 4.56 (dd, 1 H, J= 1.5, 5.9 Hz, H-5), 4.76 (d, 1 
H, J= 5.9 Hz, H-4), 7.54 (t, 2 H, 7= 6 . 8  Hz, SOiPh), 7.63 (d, 1 H, J= 7.3 Hz, SOiPh),
8.01 (d, 2 H, 7= 7.8 Hz, SOiPh), 9.87 (s, 1 H, CHO).
13c RMN (CDCI3 ): 25.8, 26.9, 49.4, 56.8, 70.4, 71.9, 76.6, 112.3, 114.3, 128.3, 128.4,
133.1, 141.7, 159.2, 200.5.
M icroanâlisis: Calculado para C1 7 H2 0 O7 S: C, 55.44; H, 5.44. Encontrado: C, 55.39; H,
5.37.
IV.4.8. - S intesis de ( IS * , 25 * , 55 * , 6 5 * ) - 3 - f e n i ! s u I f o n i l - 5 ,6 -  
(isopropilidendioxi)-4>m etoxi-2-(m etoxicarbonil)ciclohex-3-enoI, 118.
COOMe
y  S02Ph 
OMe
118
A una disoluciôn de 116 (51 mg, 0.14 mmol) en Me0 H:H2 0  9:1 (0.25 ml MeOH, 
0.03 ml H2 O), se le anadiô NaHC0 3  (118 mg, 1.40 mmol) y una disoluciôn de Br2  (0 . 0 2  ml, 
0.35 mmol) en Me0 H:H2 0  9:1 (0.16 ml MeOH, 0.02 ml H2 O) gota a gota. Transcurridos 15 
min., se anadiô disoluciôn acuosa al 10 % de Na2 S2 0 3 . El crudo se extrajo con AcOEt y las 
fases orgânicas se dejaron secar sobre MgSO^, el cual fue filtrado y el disolvente evaporado a 
presiôn reducida. Finalmente, el crudo se purificô mediante cromatograffa en columna 
(Hex:AcOEt 5:1) aislândose 118 (51 mg, 76 %) como un aceite incoloro.
Datos de 118:
Ry= 0.45 (Hex: AcOEt 1:2)
IR (CCI4): 3649, 1653, 1153, 1080.
y^apimio i v
IH RMN (CDCI3 ): 1.37 (s, 3 H, Me), 1.63 (s, 3 H, Me), 2.86 (d, 1 H, 7= 8.1 Hz, OH), 
3.15 (d, 1 H, 7= 4.2 Hz, H-2), 3.41 (m, 3 H, OMe), 3.77 (s, 3 H, OMe), 4.57 (m, 2 H, H-1 
y H-6 ), 4.65 (d, 1 H, 7= 5.9 Hz, H-5), 7.51 (t, 2 H, 7= 7.5 Hz, SOiPh), 7.62 (d, 1 H, 7=
7.0 Hz, SOiPh), 8.07 (d, 2 H, 7= 7.3 Hz, SOiPh).
13C RMN (CDCI3 ): 25.5, 25.8, 29.7, 52.2, 54.5, 69.0, 73.6, 82.0 99.8, 104.5, 110.8,
128.0, 131.7, 133.6, 138.4, 216.5.
M icroanâlisis: Calculado para CigH2 2 0 gS: C, 54.27; H, 5.53. Encontrado: C, 54.11; H, 
5.49.
IV.4.9. - S intesis de (IS * , 2 S*, 3 S*, 4 S * , 5 R * , 6  R * ) - 5 - f e n i I -  
su lfon i!-2 ,3 -(isoprop iIidend iox i)-4 -n ie tox i-6 -(n ie tox icarbon ii)c ic lohexano l, 
119a.
COOMe
O^ Y  ^SOaPh 
OMe
119a
Una disoluciôn de 118 (51 mg, 0.13 mmol) en MeOH se sometiô a presiôn de H2  (45 
psi) empleando Pd soportado sobre C como catalizador (69 mg, 0.06 mmol). Se agitô durante 
5 h. y, a continuaciôn, se eliminô el catalizador por filtraciôn sobre gel de silice con MeOH. El 
crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 1:1) obteniéndose 119a (27 
mg, 52 %) como un aceite incoloro.
Datos de 119:
R/=0.23 (Hex:AcOEt 1:2)
IR (CCI4 ): 3800, 3650, 3275, 1558, 1489, 1338, 1088, 1011.
IH RMN (CDCI3 ): 1.34 (s, 3 H, Me), 1.59 (s, 3 H, Me), 2.82 (d, 1 H, 7= 8 . 6  Hz, OH), 
2.91 (s, 1 H, H-5), 3.15 (d, 1 H, 7= 3.9 Hz, H-6 ), 3.20 (s, 3 H, OMe), 3.65 (s, 3 H, OMe), 
3.97 (m, 1 H, H-1), 4.13 (d, 1 H, 7= 5.9 Hz, H-3), 4.47 (t, 1 H, 7= 5.8 Hz, H-2), 5.13 (s, 1 
H, H-4), 7.52 (t, 2 H, 7= 7.3 Hz, SOiPh), 7.62 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, SOiPh), 8.01 (d, 2 H, 7=
7.6 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): 25.4, 25.7, 50.5, 54.3, 54.4, 68.3, 69.1, 74.5, 81.5, 100.8, 110.9,
128.2, 130.1, 133.4, 140.4, 175.2.
M icroanâlisis: Calculado para CigH2 4 0 gS: C, 54.00; H, 6.00. Encontrado: C, 54.10; H,
5.94.
IV.4.10. - Sintesis de (IS * , 2S*, 3S*, 4S*, 5S*, 6 R * )-5 -fe n iIsu Ifo n il-  
2,3-(isopropilidendioxi)-4-m etoxi-6-(m etG xicarbonii)cicIohexano!, 119b.
OH
Pv^A ^C O O M e
"'SOzPh
OMe
119b
A una disoluciôn de 119a (27 mg, 0.07 mmol) en THF (1 ml), enfriada a 0 ®C, se le 
anadiô r-BuOK (15 mg, 0.14 mmol). Transcurridos 15 min. se hidrolizô con H2 O y se extrajo 
con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 , el cual se filtrô y se evaporô el 
disolvente a vacio. Seguidamente, el crudo se purificô mediante cromatograffa en columna 
(Hex:AcOEt 1:2), obteniéndose 119b (19 mg, 71 %) como un aceite incoloro.
Datos de 119b:
Rf= 0.50 (Hex: AcOEt 1:2)
IR (CCI4): 3794, 3610, 3290, 1563, 1470, 1290, 1090, 1010.
lyo i^apituio IV
IH RMN (CDCI3 ): 1.42 (s, 3 H, Me), 1.57 (s, 3 H, Me), 2.73 (s, 3 H, OMe), 2.78 (d, 1 H, 
7= 8.1 Hz, OH), 2.96 (dt, 1 H, 7= 0.7, 4.4 Hz, H-6 ), 3.38 (s, 3 H, OMe), 4.11 (d, 1 H, 7=
4.8 Hz, H-5), 4.78 (dt, 1 H, 7= 0.7, 6.2 Hz, H-2), 4.84-4.90 (m, 1 H, H-1), 4.90 (d, 1 H, 
7= 6.2 Hz, H-3), 5.01 (s, 1 H, H-4), 7.60 (t, 2 H, 7= 7.4 Hz, SOzPh), 7.72 (t, 1 H, 7= 7.4 
Hz, S0 2 Ph), 7.96 (d, 2 H, 7= 7.4 Hz, SOzPh).
13C RMN (CDCI3 ); 25.2, 25.6, 50.0, 54.1, 54.6, 68.5, 69.1, 74.8, 81.3, 100.5, 111.0,
128.4, 130.0, 133.5, 140.4, 175.0.
M icroanâlisis; Calculado para CigH2 4 0 gS: C, 54.00; H, 6.00. Encontrado: C, 53.92; H, 
5.96.
IV.5. - SINTESIS DEL ANALOGO DEL ANILLO A DE LA VITAMINA
D .
IV.5.1. - Sintesis de 3 -e itd o -fen ilsu lfo n il-5 )6 -e jco -(iso p ro p ilid en d io x i)-  
7-oxabiciclo[2 .2 .1]heptan-2-g% n-ol, 166.
SOgPh  
166
A una disoluciôn del d id  164^6 (2.22 g, 5.5 mmol) en acetona (55.0 ml), se le 
anadieron 2,2-dimetoxipropano (1.3 ml, 10.9 mmol) y p-TsOH (cantidades cataliticas). 
Transcurridos 30 min. se evaporô el disolvente a vacio. El residuo se disolviô en una mezcla 
CHiCliiHiO 20:1 (109.0 ml CH2 CI2 , 5.5 ml H2 O) y se le anadiô DDQ (2.48 g, 10.9 mmol). 
La mezcla se agitô durante 24 h. A continuaciôn, se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de 
NaCl. El crudo se extrajo con CH2 CI2  y se lavô con disoluciôn acuosa saturada de NaHCOg, 
se dejô secar sobre MgS0 4  y se evaporô el disolvente a vacio. Después de cromatograffa en 
columna (Hex:AcOEt 2:1) se obtuvo el alcohol 166 (1.55 g, 87 %, 2 pasos) como un sôlido 
blanco.
Datos de 166:
R/= 0.24 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 201-202 «C 
IR (KBr): 3000, 1530, 1420, 1165, 1050, 930, 670.
iR  RMN (CDCI3 ): 1.34 (s, 3 H, Me), 1.46 (s, 3 H, Me), 2.20 (m, 1 H, OH), 3.42 (dd, 1 H, 
J= 3.0, 5.4 Hz, H-3), 4.37 (s ancho, 2 H, H-1 y H-2), 4.44 (d, 1 H, 7= 5.7 Hz, H-6 ), 4.59 
(dd, 1 H, 7= 1.2, 5.4 Hz, H-4), 5.17 (d, 1 H, 7= 5.7 Hz, H-5), 7.62 (t, 2 H, 7= 6.9 Hz, 
S0 2 Ph), 7.70 (d, 1 H, 7= 6.9 Hz, S0 2 Ph), 7.93 (d, 2 H, 7= 6.9 Hz, S0 2 Ph).
j. L. Aœfia. O. Aqona, F. Iradier, J. Plumet. Tetrahedron Lett. 1996,57, 105-106.
l y a  ^ u p u u iu  i  v
13c RMN (CDCI3 ): 25.2, 25.8, 72.0, 73.2, 78.2, 78.8, 79.3, 88.0, 112.5, 127.8, 129.9,
134.5, 139.4.
M icroanâlisis: Calculado para CisHigO^S: C, 55.22; H, 5.52. Encontrado: C, 55.38; H,
5.63.
IV.5.2. - S intesis de 2 -fe n ilsu lfo n il-5 ,6 -e jro -(iso p ro p ilid e n d io x i)-7 -  
oxabiciclo[2 .2 . 1 ]h ep t-2 -eno, 168.
>{mSOaPh 
168
A una disoluciôn del alcohol 166 (1.55 g, 4.74 mmol) en CH2CI2  (47.40 ml), enfriada 
a 0 °C, se le anadiô Et3 N (0.99 ml, 7.11 mmol) y MsCl (0.37 ml, 7.11 mmol). Pasados 20 
min., una vez formado el mesilato, se le anadiô DBU (1.08 ml, 9.48 mmol). Transcurridos 30 
min., se hidrolizô con disoluciôn acuosa de HCl 0.5 N y se extrajo con CH2 CI2  Las fases 
orgânicas se dejaron secar sobre MgSO^ y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô 
mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 5:1) obteniéndose la sulfona vinflica 168 
(1.34 g, 91 %) como un sôlido blanco.
Datos de 168:
0.25 (Hex.AcOEt 2:1), Pf: 112-114 <>C 
IR  (KBr): 3050, 1920, 1520, 1420, 1060.
iH  RMN (CDCI3 ): 1.30 (s. 3 H, Me), 1.45 (s, 3 H, Me), 4.44 (d, 1 H, 7= 5.1 Hz, H-5),
4.55 (d, 1 H, 7= 5.1 Hz, H-6 ), 4.77 (d, 1 H, 7= 0.6 Hz, H-1), 4.94 (dd, 1 H, 7= 0.6, 2.0 Hz, 
H-4), 7.05 (d, 1 H, 7= 2.0 Hz, H-3), 7.58 (t, 2 H, 7= 7.0 Hz, SOzPh), 7.66 (d, 1 H, 7= 7.5 
Hz, SOaPh), 7.90 (d, 2 H, 7= 7.5 Hz, SOaPh).
13c RMN (CDCI3 ): 25.6, 31.5, 79.2, 79.5, 81.2, 83.1, 116.5, 127.9, 129.6, 134.3, 138.4,
143.3, 150.4.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 5 H 1 6 O5 S: C, 58.44; H, 5.20. Encontrado: C, 58.40; H,
5.13.
IV.5.3. - S intesis de ( I S *, 21Î *, 5 /î *, 6 S * ) - 3 - f e n i I s u l f o n i l - 5 , 6 - 
(isopropiIidendioxi)-2-(trin ietilsiIiletin i!)cicIohex-3-enol, 169a.
TMS
169a
A una disoluciôn de trimetilsililacetileno (0.27 ml, 1.94 mmol) en THF (5.00 ml) a 0 
°C, se le anadiô n-BuLi (1.46 ml, 2.33 mmol). Transcurridos 30 min., se anadiô el 
trimetilsililacetiluro de litio formado sobre una disoluciôn de la sulfona vinflica 168 ( 2 0 0  mg, 
0.65 mmol) en tolueno (13.00 ml), enfriada a 0 ®C. Después de 10 min., se hidrolizô con 
disoluciôn acuosa saturada de NaCl y se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron 
secar sobre MgS0 4  y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante 
cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 5:1). Asf se obtuvo 169a (163 mg, 62 %) como un 
sôlido blanco.
Datos de 169a:
Ry=0.41 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 196-198 «C 
IR (KBr): 3600, 3050, 1920, 1580, 1425, 1075, 940.
IH RMN (CDCI3 ): -0.08 (s, 9 H, TMS), 1.22 (s, 3 H, Me), 1.32 (s, 3 H, Me), 2.85 (d, 1 H, 
J= 12.4 Hz, OH), 3.82 (ddd, 1 H, J= 2.4, 6.4, 12.4 Hz, H-1), 4.00 (d, 1 H, J= 6.4 Hz, H- 
2), 4.47 (dd, 1 H, J= 2.4, 5.7 Hz, H-6 ), 4.78 (t, 1 H, J= 2.5 Hz, H-5), 6.99 (d, 1 H, J= 3.7 
Hz, H-4), 7.51 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, SOiPh), 7.62 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, SOzPh), 7.93 (d, 2 H, 
7= 7.7 Hz, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 0.0, 0 .2 , 0.3, 26.3, 27.8, 31.0, 67.8, 72.6, 75.4, 98.9, 110.8, 111.6,
128.9, 129.3, 130.1, 134.0, 135.5, 139.6.
Microanâlisis: Calculado para CioHidOgSSi: C, 59.26; H, 6.17. Encontrado: C, 59.18; H,
6.09.
IV.5.4. - Sintesis de (IS * , IR * ,  5R*, 6 S * )-2 -(^ -b u tild im e tils iiiIe tin ii)-  
3> fenilsu lfonil-5 ,6-(isopropiIidendioxi)-ciclohex-3-enol, 169b.
.TBS
169b
A una disoluciôn de r-butildimetilsililacetileno (0.3 ml, 1.62 mmol) en THF (5.0 ml) se 
le anadiô /i-BuLi (1.2 ml, 1.94 mmol). Pasados 20 min., se anadiô el r-butildimetilacetiluro de 
litio formado sobre una disoluciôn de la sulfona 168 (250 mg, 0.81 mmol) en tolueno (16.0 
ml). Transcurridos 5 min., se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NaCl y se extrajo 
con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgSO^ y se evaporô el disolvente a 
vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 5:1), obteniendo 
169b (239 mg, 64 %) como un aceite incoloro.
Datos de 169b:
Rf= 0.54 (Hex: AcOEt 1:1)
IR  (CCI4 ): 3550, 3050, 1900, 1600, 1410, 1060, 930.
iH  RMN (CDCI3 ): -0.18 (s, 3 H, Me), -0.12 (s, 3 H, Me), 0.80 (s. 9 H, l-Bu), 1.22 (s, 3 
H, Me), 1.31 (s, 3 H, Me), 2.82 (d, 1 H, J= 12.3 Hz, OH), 3.84 (ddd, 1 H, J= 2.4, 6.4, 12.3 
Hz, H-1), 4.04 (d, 1 H, J= 6.4 Hz, H-2), 4.46 (dd, 1 H, 7= 2.4, 5.4 Hz, H-6 ), 4.76 (dd, 1 
H, J= 3.7, 5.3 Hz, H-5), 6.97 (d, 1 H, J= 3.6 Hz, H-4), 7.49 (t, 2 H, J= 7.1 Hz, SOzPh), 
7.58 (t, 1 H, 7= 7.4 Hz, SO2 PI1), 7.92 (d, 2 H, 7= 7.1 Hz, SOzPh).
13c RMN ( C D C I 3 ) :  -4.7, -4.6, 16.5, 26.1, 26.3, 27.8, 30.9, 67.4, 72.5, 75.4, 89.4, 99.3,
111.4, 128.7, 129.2, 133.9, 135.6, 139.1, 139.6.
Microanâlisis: Calculado para C2 3 H3 2 O5 SS1: C, 61.61; H, 7.14. Encontrado: C, 61.54; H, 
7.08.
IV .5 .5 . - S in te s is  de ( I S * ,  2R *, 3R *, 5R *, 6 S * ) - 6 - ( t -
butild in ietiIsilile tin il)-5 -fen ilsu lfon il-2 ,3 -(isoprop i!idend iox i)c ic lohexano l,
170 .
TBS
170
A una disoluciôn de la sulfona vinflica 169b (53 mg, 0.12 mmol) en THF (1.2 ml), 
enfriada a 0 °C, se le anadiô LiAlH^ (27 mg, 0.71 mmol). A los 10 min., se diluyô con EtOH 
y se hidrolizô con H2 O. El crudo se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar 
sobre MgS0 4  y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa 
en columna (Hex: AcOEt 5:1) y asf se obtuvo 170 (37 mg, 70 %) como un sôlido blanco.
Datos de 170:
R/= 0.11 (Hex:AcOEt 2:1), Pf: 182-184 oC 
IR  (KBr): 3400, 3150, 1530, 1425, 1160, 1055, 935.
IH RMN (CDCI3 ): 0.08 (s, 3 H, Me), 0.12 (s, 3 H, Me), 0.98 (s, 9 H, /-Bu), 1.33 (s, 3 H, 
Me), 1.52 (s, 3 H, Me), 2.16 (dd, 1 H, J= 4.2, 13.0 Hz, H-4 ax.), 2.32 (dd, 1 H, J= 6 .8 , 
12.6 Hz, H-4 ec.), 2.72 (d, 1 H, J= 13.4 Hz, H-6 ), 2.86 (d, 1 H, J= 12.3 Hz, OH), 3.27- 
3.31 (m, 1 H, H-5), 3.67-3.74 (m, 1 H, H-3), 4.11- 4.19 (m, 1 H, H-1), 4.29 (t, 1 H, J= 4.4 
Hz, H-2), 7.57 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, SOzPh), 7.68 (d, 1 H, J= 7.3 Hz, SOzPh), 7.95 (d, 2 H, 
J= 7.7 Hz, SOzPh).
K ^upuuuj i  V
13c RMN (CDCI3 ): -4.55, -4.52, 16.7, 24.7, 26.2, 28.6, 34.0, 60.5, 6 8 .6 , 73.6, 75.5,
95.0, 99.0, 110.1, 129.3, 129.4, 134.2, 137.3.
Microanâlisis: Encontrado para C2 3 H3 4 0 5 SSi: C, 61.33; H, 7.56. Calculado: C, 61.30; H, 
7.60.
IV .5.6. - S in tesis  de ( IS * , 2 R * , 3 R * , 5 R * ,  6 S ♦ ) - 6 - ( / - b u t i l -  
d in ie ti!si!iIe tin il)-5 -fen i!su lfon il-2 ,3 -(isoprop i!idendiox i)-5-n ie ti!cic lohexanol,
171.
TBS
171
Procedimiento A: A una disoluciôn de la sulfona 170 (37 mg, 0.08 mmol) enfriada a 
-78 ®C, se le anadiô gota a gota /i-BuLi (0.30 ml, 0.40 mmol). Pasados 20 min., se anadiô 
Mel (0.02 ml, 0.33 mmol). A los 30 min., se hidrolizô con H2 O y se extrajo con AcOEt. Las 
fases orgânicas se dejaron secar sobre MgSO#, éste se filtrô y se evaporô el disolvente a vacfo. 
El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 10:1), obteniéndose 171 
(31 mg, 81 %) como un aceite incoloro.
Procedimiento B: A una disoluciôn de 169b (20 mg, 0.05 mmol) en THF (0.50 ml) 
enfriada a 0 ®C, se le anadiô LiAlH^ (10 mg, 0.27 mmol). Pasados 15 min., se anadiô Mel 
(0.01 ml, 0.14 mmol). Transcurridas 6 h. la reacciôn se diluyô con AcOEt y se hidrolizô con 
H2 O. A continuaciôn, la fase acuosa se extrajo con AcOEt y las fases orgânicas recogidas se 
dejaron secar sobre MgS0 4 , se filtraron y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô 
mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 2:1) obteniéndose asf 171 (10 mg, 48 %) 
como un aceite incoloro, ademâs de 170 (5 mg, 25 %).
Datos de 171:
Ry= 0.38 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (KBr): 35(X)-3200, 2940, 1520, 1150, 1020, 800.
iH  RMN (CDCI3 ): -0.02 (s, 3 H, Me), 0.00 (s, 3 H, Me), 0.86 (s, 9 H, r-Bu), 1.41 (s, 3 H, 
Me), 1.53 (s, 6  H, 2 Me), 2.07 (dd, 1 H, 7= 10.8, 15.0 Hz, H-4 ax.), 2.57-2.64 (m, 2 H, 
OH, H-4 ec.), 3.42 (d, 1 H, 7= 3.3 Hz, H-6 ), 4.32 (dd, 1 H, 7= 4.2, 7.1 Hz, H-2), 4.46-4.50 
(m, 1 H, H-1), 4.75-4.83 (m, 1 H, H-3), 7.60 (t, 2 H, 7= 7.7 Hz, SOiPh), 7.70 (d, 1 H, 7=
7.1 Hz, SOiPh), 7.90 (d, 2 H, 7= 7.7 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): -4.6, 16.1, 24.8, 26.0, 27.1, 29.7, 33.0, 64.6, 69.4, 71.6, 74.4, 95.6,
101.7, 108.9, 129.0, 130.5, 134.1, 135.2.
Microanâlisis: Calculado para C2 4 H3 6 0 5 SSi: C, 62.07; H, 7.76. Encontrado: C, 61.93; H, 
7.69.
IV.5.7. - Sintesis de (IS * , 5R*, 6 S * ) -2 - ( t - b u t i ld im e t i l s i l i I e t in i l ) -3 -  
feni!sulfoniI-5 ,6-(isopropiIidendioxi)ciclohex-2-enol, 173.
TBS
173
Procedimiento A: A una disoluciôn de MeONa IM, formada por disoluciôn de Na en 
MeOH (2.1 ml), enfriada a 0 °C, se le anadiô la sulfona 169b (218 mg, 0.51 mmol) disuelta 
en MeOH (2.0 ml). Se agitô durante 30 min., y a continuaciôn se hidrolizô con disoluciôn 
acuosa saturada de NaCl y se extrajo con AcOEL La fase orgânica se dejô secar sobre MgS0 4  y 
se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna 
(Hex:AcOEt 5:1) y se obtuvo 173 (154 mg, 71 %) como im sôlido blanco.
Procedimiento B: A una disoluciôn de 169b (26 mg, 0.06 mmol) en THF (0.6 ml) 
enfriada a 0 °C, se le anadiô NaH ( 8  mg, 0.35 mmol). Después de 10 min., la reacciôn se
ZV4 ^apim io IV
hidrolizô con H2 O y se extrajo con AcOEt Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 , 
se filtraron y el disolvente se evaporô a presiôn reducida. El crudo se purificô mediante 
cromatograffa en columna (HexiAcOEt 2:1), tras lo cual se obtuvo 173 (17 mg, 67 %) como 
un sôlido blanco.
Datos de 173:
Ry= 0.42 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 160-162 «C
IR (KBr): 2910, 1575, 1450, 1370, 1300, 1140, 1090, 1050, 820, 610.
RMN (CDCI3 ): 0.25 (s, 3 H, Me), 0.26 (s, 3 H, Me), 0.71 (s, 3 H, Me), 1.02 (s, 9 H, t- 
Bu), 1.21 (s, 1 H, Me), 2.23 (d, 1 H, J= 17.0 Hz, H-4 ax.), 2.72 (d, 1 H, /=  8.4 Hz, OH), 
3.35 (d, 1 H, J= 17.4 Hz, H-4 ec.), 3.90 (d, 1 H, J= 7.1 Hz, H-5), 4.52-4.59 (m, 2 H, H-1 y 
H-6), 7.50 (t, 2 H, y= 7.7 Hz, SOzPh), 7.60 (t, 1 H, J= 7.3 Hz, SOiPh), 8.05 (d, 2 H, 7=
7.7 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): -4.8, 24.2, 25.0, 26.2, 29.1, 69.7, 72.0, 76.4, 97.5, 109.3, 113.5,
128.7, 128.7, 133.4, 133.6, 140.3, 141.9.
Microanâlisis: Calculado para C23H320sSSi: C, 61.61; H, 7.14. Encontrado: C, 61.58; H,
7.16.
IV.5.8. - Sintesis de (15*, 5R*, 6 R * )-2 -( f -b u ti!d im e tiIs iI ile tin il) -5 ,6 -  
(isopropi!idendioxi)-3-m etilciclohex-2-enol, 172.
TBS
Me
172
Procedimiento A: A una disoluciôn de la sulfona 171 (30 mg, 0.06 mmol) en THF 
(0.65 ml), enfriada a 0 °C , se anadiô r-BuOK (14 mg, 0.13 mmol). Después de 3 h., se 
hidrolizô con H2 O y el crudo se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar sobre
9MgS0 4 y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo de reacciôn se purificô mediante 
cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 5:1), obteniéndose 172 (14 mg, 67 %) y 16a (5 mg, 
33 %), ambos como sôlidos blancos.
Procedimiento B: A una disoluciôn de 173 (179 mg, 0.4 mmol) en THF (4.0 ml), se le 
anadiô Ni(acac) 2  (1.0 mg, 4xl0'3 mmol) y MeMgBr (3.0 M Et2 0 ) (0.4 ml, 1.2 mmol) gota a 
gota. Pasadas 24 h., se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NH4 CI. Se extrajo con 
Et2 0  y las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 . Tras filtraciôn, se evaporô el 
disolvente a presiôn reducida. El crudo obtenido se purificô mediante cromatograffa en columna 
(Hex:AcOEt 5:1), aislandose 172 (101 mg, 78 %) como un sôlido blanco.
Datos de 172:
R/= 0.48 (Hex:AcOEt 2:1), Pf: 123-125 «C 
IR (KBr): 3030, 3000-2850, 1430, 1060, 900.
IH RMN (300 MHz): 0.12 (s, 6  H, 2 Me), 0.94 (s, 9 H, ( Bu), 1.31 (s, 3 H, Me), 1.35 (s, 3 
H, Me), 2.00 (s, 3 H, Me), 2.10 (d, 1 H, J= 15.4 Hz, H-4 ax.), 2.43 (d, 1 H, /=  15.0 Hz, H- 
4 ec.), 2.60 (d, 1 H, J= 6 . 8  Hz, OH), 3.99 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-5), 4.46 (s, 2 H, H-1 y H- 
6).
13c RMN (CDCI3 ): -4.5, 16.6, 23.0, 24.6, 26.1, 26.1, 34.1, 67.8, 72.7, 76.3, 99.0,
101.5, 109.1, 117.9, 143.4.
M icroanâlisis: Encontrado para CigHgoOaSi: C, 67.08; H, 9.32. Calculado: C, 67.15; H, 
9.27.
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IV.5.9. - Sintesis de (IS * , 5/?*, 6 / { * ) - 2 - e t i n i l - 5 , 6 - ( i s o p r o p i l i d e n -  
dioxi)-3-m etilciclohex-2-enoI, 16a.
Me
16a
A una disoluciôn de 172 (150 rag, 0.46 raraol) en THF (4.60 rai) se le anadiô TBAF 
(1.0 M THF) (0.55 ral, 0.55 raraol). Transcurridos 15 rain., la reacciôn se hidrolizô con 
disoluciôn acuosa saturada de NaCl y se extrajo con AcOEt. La fase orgânica se dejô secar 
sobre MgSO# y, tras filtraciôn, se evaporô el disolvente a presiôn reducida. El crudo se 
purificô mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 2:1) obteniendo 16a (77 rag, 80 %) 
corao un aceite incoloro.
Datos de 16a:
R/= 0.18 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (CCI4 ): 3500-3230, 3000-2860, 1730, 1450, 1370, 1280, 1 2 1 0 , 1170, 1140, 1070, 920. 
IH RMN (CDCI3 ): 1.32 (s, 3 H, Me), 1.35 (s, 3 H, Me), 2.01 (s, 3 H, Me), 2.10 (d, 1 H, 
J= 15.6 Hz, H-4 ax.), 2.40 (dd, 1 H, J= 2.8, 15.7 Hz, H-4 ec.), 2.58 (d, 1 H, J= 8.1 Hz, 
OH), 3.25 (s, 1 H, CCH), 3.98 (s ancho, 1 H, H-5), 4.44-4.50 (m, 2 H, H-1 y H-6 ).
13c RMN (CDCI3 ): 22.8, 24.6, 26.1, 33.8, 67.8, 72.5, 76.2, 82.9, 83.2, 109.0, 116.8,
144.0.
M icroanâlisis: Encontrado para C 1 2 H 1 6 O3 : C, 69.23; H, 7.69. Calculado: C, 69.17; H,
7.63.
IV.5.10. - Sintesis de (IS , 2R, 3R, 4R,  5S, 6 S )-2 -ex o -ca n fa n o i!o x i-3 -  
e/fdo-feniIsulfoni!-5,6-exo-(isopropilidendioxi)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, (• 
)-174 y (IR,  2S, 3S, 4S, 5R,  6R )-2 -e% n -ca n fa n o ilo x i-3 -en d n -fen ilsu lfo n il 
5,6-ejco-(isopropiIidendioxi)-7-oxabicicIo[2.2.l]heptano, (+)-174.
OC
(-)-174 (+)-174
Procedimiento A: A una disoluciôn del alcohol 166 (1.0 g, 3.1 mmol) en CH2 CI2  
(17.00 ml) se le anadiô EtgN (0.85 ml, 6.1 mmol), DMA? (cantidades catalfticas) y cloruro de 
(lS)-(-)-canfanoflo (1.3 g, 6.1 mmol). Se agitô durante 3 h. y se hidrolizô con disoluciôn 
acuosa de HCl 0.5 N. Se extrajo con CH2 CI2 , las fases orgânicas se dejaron secar sobre 
MgSOa y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô por cromatograffa en columna 
(Hex:AcOEt 5:1). Se obtuvo la mezcla de canfanoatos (-)-174 y (+)-174 (1.4 g, 90 %) como 
un sôlido blanco. De dicha mezcla, se separô (-)-174 por cromatograffa en columna (hexano).
Procedimiento B: A una disoluciôn de (-)-176 (1.37 g, 2.12 mmol) en EtSH (6.4 ml) 
se le anadiô BFg 0 Et2  (0.78 ml, 6.36 mmol). Pasados 15 min. se le anadiô H2 O. El crudo se 
extrajo con AcOEt, la fase orgânica se dejô secar sobre MgSOa, se filtrô y se evaporô el 
disolvente a vacfo. El residuo obtenido se disolviô en acetona (21.0 ml) y se afiadiô 2,2- 
dimetoxipropano (0.52 ml, 4.24 mmol) y p-TsOH (cantidades catalfticas). Pasados 30 min. se 
evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna 
(Hex:AcOEt 2:1) obteniendo (-)-174 (0.70 g, 65 %) como un sôlido blanco.
Datos de (-)-174:
[a]25o -41.0 (c 1.4, CHCI3 )
Ry= 0.30 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 224-225 °C
zus i^aptmioiv
IR (KBr): 2920, 1790, 1440, 1105, 1255, 1140, 1050.
IH RMN (CDCI3 ): 0.67 (s, 3 H, Me), 0.91 (s, 3 H, Me), 1.05 (s, 3 H, Me), 1.36 (s, 3 H, 
Me), 1.47 (s, 3 H, Me), 1.62-2.07 (m, 4 H, 2 CH2 ), 3.69 (dd, 1 H, J= 3.4, 5.4 Hz, H-3),
4.42 (s, 1 H, H-1), 4.59 (d, 1 H, J= 5.4 Hz, H- 6  6  H-5), 4.80 (dd, 1 H, J= 1.8, 5.4 Hz, H- 
2), 5.24 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-5 6  H-6 ), 5.31 (d, 1 H, J= 3.4 Hz, H-4), 7.60 (t, 2 H, 7= 7.3 
Hz, SOzPh), 7.70 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SOzPh), 7.92 (d, 2 H, 7= 6 . 8  Hz, SOzPh).
» C  RMN (CDCI3 ): 9.7, 16.4, 16.6, 25.0, 25.6, 28.7, 30.3, 54.2, 54.6, 69.1, 74.0, 78.3,
79.3, 86.0, 90.1, 112.7, 128.0, 129.8, 134.6, 136.6, 139.1, 166.5, 177.4.
M icroanâlisis: Calculado para C2 5 H3 0 O9 S: C, 59.29; H, 5.93. Encontrado: C, 59.16; H, 
5.88.
Datos de (+)-174:
[ a p D +14.1 (c 1.1, CHCI3 )
Ry= 0.28 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 8 6 - 8 8  °C
IR (KBr): 3510, 2936, 2876, 2854, 1692, 1585, 1448, 1271, 1215, 1086, 1059, 1018.
IH RMN (CDCI3 ): 0.74 (s, 3 H, Me), 0.82 (s, 3 H, Me), 1.05 (s, 3 H, Me), 1.36 (s, 3 H, 
Me), 1.47 (s, 3 H, Me), 1.56-1.91 (m, 3 H, CH2 ), 2.16-2.27 (m, 1 H, CH2 ), 3.71 (dd, 1 H, 
7= 3.7, 5.4 Hz, H-3), 4.39 (s, 1 H, H-1), 4.59 (d, 1 H, 7= 5.4 Hz, H- 6  6 H-5), 4.79 (dd, 1 
H, 7= 1.2, 5.4 Hz, H-2), 5.24 (d, 1 H, 7= 5.4 Hz, H-5 6  H-6 ), 5.35 (d, 1 H, 7= 3.7 Hz, H- 
4), 7.60 (t, 2 H, 7= 7.6 Hz, S0 2 Ph), 7.70 (t, 1 H, 7= 7.6 Hz, SO2 PI1), 7.92 (d, 2 H, 7= 6 . 8  
Hz, SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 9.5, 16.5, 16.5, 25.1, 25.6, 28.7, 30.5, 54.2, 54.7, 69.2, 73.9, 78.5,
79.4, 86.1, 90.1, 112.7, 128.0, 129.8, 134.5, 139.1, 166.6, 177.5.
M icroanâlisis: Calculado para C2 5 H3 0 O9 S: C, 59.29; H, 5.93. Encontrado: C, 59.21; H, 
6.00 .
M. \A>9 Wx
IV.5.11. - Smtesis de 2 -fen ilsu lfon il-5 ,6 -^ xo-(isoprop ilid en d ioxi)-7 ' 
oxabiciclo[2 .2 . 1 ]hept-2 -eno, (-)-168.
O
SOaPh 
()-1 6 8
A una disoluciôn de (-)-174 (160 mg, 0.32 mmol) en una mezcla THF:H2 0  20:1 (3.20 
ml THF, 0.16 ml H2 O), se le anadiô K2 CO3 (190 mg, 1.58 mmol). La mezcla se agitô a 
temperatura ambiente durante 2 dfas, tras lo que se hidrolizô con H2 O y se extrajo con AcOEt. 
Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y se filtrô, evaporândose posteriormente el 
disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (HexiAcOEt 5:1) 
obteniéndose la sulfona vinflica (-)-168 (69 mg, 71 %) como un sôlido blanco.
Datos de (-)-168:
[a]25o -39.1 (c 0.8, CHCI3 )
Los restantes datos espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.5.2.
IV .5.12. - S intesis de (15, 2R,  5 / î ,  65 ) - 3 - f e n i l s u I f o n i l - 5 ,6 -
(isopropilidendioxi)-2-(triinetilsililetinil)cielohex-3-enol, (-)-169a.
TMS
(-)-169a
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado IV.5.3, a partir de (-)-168 (50 mg, 
0.16 mmol) se obtuvo (-)-169a (43 mg, 63 %) como un aceite incoloro.
Datos de ( )-169a:
6 1 V  K ^u y iiu u j 1 Y
[ a p D  -6.4 (cO.9, CHCI3 )
Los restantes dates espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.5.3.
IV.5.13. - Sintesis de (IS, 2R,  5R,  6 S )-2 -( /-b u tild in ie t ils ilile t in il)-3 -  
fenilsulfonil-5,6-(isopropilidendioxi)ciciohex-3-enol, (+)-169b.
TBS
(+)-169b
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado IV.5.4, a partir de (-)-168 (60 mg, 
0.43 mmol) se obtuvo (+)-169b (61 mg, 62 %) como un aceite incoloro.
Datos de (+)-169b:
[a]25i) +0.05 (c 3.7, CHCI3 )
Los restantes datos espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.5.4.
IV.5.14. - Sintesis de (IS , 5R,  6 S )-2 -(^ -b u tiId im e tiI s iI iIe t in iI )-3 -  
fenilsulfoniI-5,6>(isopropiIidendioxi)ciclohex-2-enol, (+>-173.
TBS
Siguiendo el procedimiento A descrito en el apartado IV.5.7, a partir de (+)-169b (83 
mg, 0.19 mmol) se obtuvo (+)-173 (58 mg, 70 %) como un sôlido blanco.
1 u t IC CAjJCIUIKIlUM
Datos de (+)-173:
[a]25ü +265.0 (c 1.2, CHCI3)
Los restantes datos espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.5.7.
IV.5.15. - Sintesis de (IS , 5 /î, 6 1 ? )-2 -(^ -b u tiId iin etilsi!ile tin ll)-5 ,6 -  
(isopropiIidendioxi)-3-m etliclclohex-2-enoI, (-)-172.
TBS
Me
(->-172
Siguiendo el procedimiento B descrito en el apartado IV.5.8, a partir de (+)-173 (58 
mg, 0.13 mmol) se obtuvo (-)-172 (33 mg, 78 %) como un sôlido blanco.
Datos de (->-172:
[a]25o -33.5 (c 0.2, CHCI3 )
Los restantes datos espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.5.8.
IV.5.16. - Smtesis de (IS , 51?, 61?)-2-etin il-5 ,6 -(isop rop ilid en d ioxi)-3-  
m etilcic!ohex-2 -enol, (+)-16a.
Me
(+)-16a
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado IV.5.9, a partir de (-)-172 (33 mg, 
0.10 mmol) se obtuvo (+)-16a (18 mg, 84 %) como un aceite incoloro.
Datos de (+)-16a:
[a]25i) +34.1 (c 0.05, CHCI3 )
Los restantes datos espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.5.9.
IV.5.17. - Sintesis de 6 ,7-dideshidro-4a, 2 5 -d ih id ro x i-2 ,3 -a -(iso p ro p l- 
lidendioxi)previtam ina Da, 184.
OH
.MeHO
184
A una disoluciôn del triflato 183^^^ (20 mg, 0.05 mmol) y del enino 16a (12 mg, 0.06 
mmol) en DMF (1.00 ml) se le anadiô (PPli3 )2PdCl2  (1 mg, 1.4x10  ^mmol) y Et3N (0.03 ml, 
0.19 mmol). La mezcla se calentô a 75 °C durante 4h. El crudo fue lavado con disoluciôn 
acuosa saturada de NaCl y la fase orgânica se dejô secar sobre MgS0 4 . Tras filtraciôn del 
mismo y evaporaciôn del disolvente a vacfo, se obtuvo un crudo de reacciôn, el cual fue 
purificado mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 10:1). Asf, fue posible aislar 184 
( 6  mg, 25 %) ademâs del producto de partida 183 (14 mg, 69 %), ambos como aceites 
incoloros.
Datos de 184:
J. L. Mascarefias, L. A. Sarandeses, L. Castedo, A. Mourifio. Tetrahedron 1991,47, 3485-3498.
R/= 0.18 (Hex:AcOEt 2:1)
iH  RMN (CDCI3 ): 0.71 (s, 3 H, Me), 0.96 (d, 3 H, J= 5.0 Hz. Me). 1.23 (s, 3 H, Me). 
1.27 (s, 3 H. Me), 1.35 (s. 3 H, Me). 1.39 (s. 3 H. Me). 2.00 (s, 3 H. Me). 4.01-4.05 (m, 1 
H, H-2), 4.50 (s, 2 H, H-3 y H-4), 5.98-6.03 (m, 1 H, H-9).
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IV.6 . - SINTESIS DE RANCINAMICINAS Y a-D L- Y a -D - 6 -D E SO X I- 
CARBATALOPIRANOSA.
IV.6.1. - S intesis de ( IS * ,  4 R *, 5 S *, 6 5 * ) - 3 - f e n i I s u l f o n i l - 5 , 6 -  
(isopropilidendioxi)-4-m etoxi-2-yinilciclohex-2-enol, 186.
SOpPh
A una disoluciôn de Na en MeOH (MeONa 1 M, 3.3 ml) enfriada a 0 se le anadiô la 
sulfona 169a (267 mg, 0.66 mmol) disuelta en MeOH (3.3 ml). Se agitô durante 20 min. y se 
hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NaCl. Se extrajo con AcOEt y las fases orgânicas 
se dejaron secar sobre MgS0 4 , evaporândose el disolvente a presiôn reducida. El crudo de 
reacciôn se purified median te cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 5:1) obteniéndose 186 
(170 mg, 70 %) como un sôlido blanco.
Datos de 186:
Ry=0.31 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 131-132 oC
IR (KBr): 3500, 3000, 2940, 1600, 1450, 1390, 1310, 1220, 1155, 1095, 760.
»H RMN (CDCI3 ): 0.84 (s, 3 H, Me), 1.26 (s, 3 H, Me), 2.23 (d, 1 H, J= 10.0 Hz, OH), 
3.44 (s, 3 H, OMe), 4.59 (s ancho, 1 H, H-4 6 H-6 ), 4.60 (s ancho, 1 H, H-4 6 H-6 ), 4.72 (s 
ancho, 1 H, H-5), 4.75 (d, 1 H, J= 10.0 Hz, H-1), 5.44 (dd, 1 H, J= 1.5, 18.0 Hz, CH=CH2  
trans), 5.55 (dd, 1 H, J= 1.5, 12.0 Hz, CH=CH2  cis), 6.79 (dd, 1 H, J= 12.0, 18.0 Hz, 
CH=CH2 ), 7.47 (t, 2 H, J= 8.0 Hz, SOzPh), 7.55 (d, 1 H, J= 7.8 Hz, SOiPh), 7.89 (d, 2 H, 
J= 7.5 Hz, SOzPh).
13c RMN (CDCI3 ): 24.2, 25.4, 57.6, 6 8 .8 , 74.0, 74.5, 76.3, 109.5, 123.7, 128.3, 128.6,
129.5, 129.6, 133.1, 135.2, 141.6.
Microanalisis: Calculado para C1 8 H2 2 O6 S: C, 59.02; H, 6.01. Encontrado: C, 58.87; H,
6.17.
IV.6.2. - Sintesis de (IS * , 2R *, 5 S * , 6 5 * ) - 3 - f e n i I s u l f o n i l - 5 ,6 -  
(isopropiIidendioxi)-2-(trim etilsililetiniI)-4-m etoxiciclohex-3-enol, 187a.
TMS
S02Ph
OMe 
187a
A una disoluciôn de trimetilsililacetileno (0.07 ml, 0.53 mmol) en THF (2.00 ml) a 0 
°C, se le anadiô n-BuLi (0.40 ml, 0.64 mmol). Transcurridos 30 min., se anadiô el acetiluro de 
litio sobre una disoluciôn de la sulfona vinflica 112 (60 mg, 0.18 mmol) en tolueno (3.60 ml), 
enfriada a 0 ^C. Después de 5 min., se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NH4 CI y se 
extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 , Gl cual se fîltrô y se 
evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex: 
AcOEt 2:1). Se obtuvo asf 187a (53 mg, 69 %) como un sôlido blanco.
Datos de 187a:
Ry= 0.54 (Hex:AcOEt 1:2), Pf: 168-169 oC
IR (KBr): 3700, 2900-3000, 2180, 1620, 1360, 1300, 1250, 1150, 1080, 1000, 850, 765. 
iR  RMN (CDCI3 ): 0.19 (s, 9 H, TMS), 1.19 (s, 3 H, Me), 1.32 (s, 3 H, Me), 2.92 (d, 1 H, 
J= 12.1 Hz, OH), 3.74 (s, 3 H, OMe), 3.91 (ddd, 1 H, J= 2.9, 6.2, 12.1 Hz, H-1), 4.37 (d, 
1 H, J= 6.2 Hz, H-2), 4.56 (dd, 1 H, J= 2.9, 6.2 Hz, H-6 ), 4.78 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-5),
ZlD L^apituioiv
7.47 (t, 2 H, J= 7.0 Hz, SOiPh), 7.55 (t, 1 H, J= 7.1 Hz, SOiPh), 8.10 (d, 2 H, 7= 7.0 Hz, 
SOzPh).
13c RMN (CDCI3 ): -0.12, 25.8, 27.1, 32.2, 56.6, 66.3, 71.3, 76.9, 89.2, 102.0, 111.7,
128.1, 128.1, 132.8, 141.8, 144.2, 158.1.
Microanalisis: Calculado para C2 iH 2 g0 6 SSi: C, 57.80; H, 6.42. Encontrado: C, 57.68; H,
6.37.
IV.6.3. - Smtesis de (15*, 2R*, 55*, 6 5 * )-2 .(^ .b u tild im e tils ilile tin il)  3- 
feni!sulfonil-5 ,6-(isopropilidendioxi)-4-m etoxicicIohex-3-enol, 187b.
TBS
S02Ph
187b
A una disoluciôn de r-butildimetilsililacetileno (0.17 ml, 0.89 mmol) en THF (2.00 ml), 
enfriada a 0 °C, se le anadiô n-BuLi (0.67 ml, 1.07 mmol). Pasados 20 min., se anadiô el t- 
butildimetilacetiluro de litio sobre una disoluciôn de la sulfona 112 (100 mg, 0.30 mmol) en 
tolueno (6.00 ml). Transcurridos 5 min., se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NH4 CI 
y se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 , el cual se fîltrô y se 
evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna 
(Hex:AcOEt 1:1), obteniendo 187b (131 mg, 93 %) como un aceite incoloro.
Datos de 187b:
%= 0.40 (Hex: AcOEt 1:2)
IR (CCI4 ): 3400, 2920, 1620, 1600, 1580, 1420, 1380, 1150, 1 1 0 0 , 1025, 925, 840. 
iR  RMN (CDCI3 ): 0.12 (s, 3 H, Me), 0.15 (s, 3 H, Me), 0.97 (s, 9 H, r-Bu), 1.19 (s, 3 H, 
Me), 1.32 (s, 3 H, Me), 2.90 (d, 1 H, /=  12.4 Hz, OH), 3.74 (s, 3 H, OMe), 3.85 (ddd, 1 H,
J= 2.9, 6 .6 , 12.1 Hz, H-1), 4.35 (dd, 1 H, J= 2.6, 6.2 Hz, H-2), 4.57 (dd, 1 H, J= 2.6, 5.9 
Hz, H-6 ), 4.77 (d, 1 H, J= 5.9 Hz, H-5), 7.48 (t, 2 H, 7= 7.7 Hz, SOiPh), 7.58 (t, 1 H, J= 
7.3 Hz, SOiPh), 8.10 (d, 2 H, J= 7.3 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): -4.6, -4.5, 16.6, 26.1, 27.3, 32.3, 56.7, 66.1, 71.3, 77.0, 87.9, 102.4,
111.7, 115.8, 128.2, 132.7, 137.0, 141.9, 158.1.
Microanalisis: Calculado para C2 4 H3 4 0 6 SS1: C, 60.25; H, 7.11. Encontrado: C, 60.17; H,
7.14.
IV.6.4. - Smtesis de (IS * , 2S*, 5S*, 6 1 î* )-6 -e tin il-5 -fen ilsu !fo n iI-2 ,3 - 
(isopropilidendioxi)-4-m etoxiciclohex-3-enoI, 188.
S02Ph
A una disoluciôn de Na en MeOH (MeONa 1.0 M, 2.3 ml) enfriada a 0 se le anadiô 
187a (144 mg, 0.33 mmol) disuelto en MeOH (1.0 ml). Transcurridas 1.5 h., la reacciôn se 
hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NH4 CI y se extrajo con AcOEt. Las fases 
orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4 , el cual fue filtrado y el disolvente evaporado a 
presiôn reducida. A continuaciôn, el crudo se purificô mediante cromatograffa en columna 
(Hex: AcOEt 1:1), obteniéndose finalmente 188 (102 mg, 85 %) como un sôlido blanco.
Datos de 188:
%=0.11 (Hex:AcOEt 1:1), Pf: 134-136 «G
IR (KBr): 3500, 2170, 1420, 1310, 1280, 1090, 870, 760.
iR  RMN (CDCI3 ): 1.25 (s, 3 H, Me), 1.34 (s, 3 H, Me), 2.96 (d, 1 H, J= 2.6 Hz, CCH), 
2.33 (d, 1 H, J= 11.8 Hz, OH), 3.72 (s, 3 H, OMe), 3.94 (ddd, 1 H, J= 2.9, 6 .6 , 11.7 Hz,
^apim io IV
H-1), 4.35 (dd, 1 H, 7= 2.6, 6 . 6  Hz, H-6 ), 4.58 (dd, 1 H, 7= 2.6, 5.9 Hz, H-2), 4.78 (d, 1 
H, 7= 5.9 Hz, H-5), 7.50 (t, 2 H, 7= 7.0 Hz, SOiPh), 7.58 (t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SOiPh), 8.06 
(d, 2 H, 7= 7.0 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): 25.8, 26.9, 31.2, 56.6, 66.5, 71.4, 72.8, 76.9, 111.9, 115.8, 128.1,
132.9, 141.8, 158.1.
M icroanalisis; Calculado para C1 8 H2 0 O6 S: C, 59.34; H, 5.49. Encontrado: C, 59.26; H, 
5.53.
IV.6.5. - Smtesis de (IS * , 4R*, 5S*, 6 S*, l ’R * ) - 2 - ( l ’, 2 ’- e t anodi ol ) -3 -  
fen i!su lfon il-5 ,6 -(isoprop ilidendiox i)-4-m etox iciclohex-2-enoI, 191 y ( I R * ,  
2 5 *  6  2R*,  55* , 6 5 * , 1*5* ) - 2 - ( l ^ 2 ’- e t a n o d i o l ) - 3 - f e n i l s u I f o n i l - 5 , 6 -  
(isoprop iIidendiox i)-4-m etox ic ic lohex-3-en-l,2 -d io l, 192.
OH CH2 OH OH CH2 OH
SOaPh 0 * ' y ^ S 0 2 P h
OMe OMe
191 192
A una disoluciôn del dieno 186 (55 mg, 0.15 mmol) en una mezcla de acetona:H2 0  8:1 
(0.8 ml acetona, 0.1 ml H2 O) se le anadiô Me3N0 -2 H2 0  (23 mg, 0.20 mmol) y OSO4  (2.5 % 
f-BuOH) (0.04 ml, 3x10*3 mmol) y se agitô durante 25 min. A continuaciôn, se hidrolizô con 
NaHS0 3  y se evaporô el disolvente a vacfo. El crudo se purificô mediante cromatograffa en 
columna (Hex: AcOEt 5:1), obteniendo asf el triol 191 (33 mg, 55 %) como un sôlido blanco y 
192 (11 mg, 18 %) como un aceite incoloro. Rendimiento global: 73 %.
Datos de 191:
R/= 0.20 (Hex:AcOEt 1:20), Pf: 120-122 
m  (KBr): 3400, 1525, 1430, 1370, 1220, 1060, 760.
IH RMN (CDCI3 ): 1.15 (s. 3 H, Me), 1.31 (s, 3 H, Me), 3.25 (s, 3 H, OMe), 3.52 (dd, 1 
H, /=  3.7, 11.9 Hz, CH2 OH), 3.76 (dd, 1 H, 7= 5.8, 11.9 Hz, CH2 OH), 3.91-3.99 (m, 3 H,
3 OH), 4.54-4.59 (m, 2 H, H-1 y H-6 ), 4.63-4.67 (m, 1 H, H-5), 4.94 (d, 1 H, 7= 3.5 Hz, 
H-4), 5.81 (dd, 1 H, 7= 3.8, 5.7 Hz, CHOHCH2 OH), 7.55 (t, 2 H, 7= 7.5 Hz, SOiPh), 7.63 
(t, 1 H, 7= 7.3 Hz, SOiPh), 7.94 (d, 2 H, 7= 7.5 Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): 24.2, 25.6, 57.9, 66.1, 70.6, 71.7, 73.8, 74.5, 76.6, 109.8, 128.0,
129.4, 133.9, 135.6, 140.8, 156.8.
M icroanalisis: Calculado para C 1 8 H2 4 O8 S: C, 54.00; H, 6.00. Encontrado: C, 54.11; H,
5.94.
Datos de 192:
R/= 0.30 (Hex: AcOEt 1:20)
IR (CH2 CI2 ): 3460, 3020, 1450, 1390, 1315, 1220, 1160, 1100, 915.
IR  RMN (CDCI3 ): 0.78 (s, 3 H, Me), 1.21 (s, 3 H, Me). 3.41 (s, 3 H, OMe), 4.21-4.26 (m,
4 H, CH2 OH y 3 OH), 4.50 (t, 1 H, 7= 7.9 Hz, CH2 OH), 4.54-4.61 (m, 3 H, H-1, H-5 y H- 
6 ), 5.25 (t, 1 H, 7= 7.2 Hz, CHOHCH2 OH), 7.60 (t, 2 H, 7= 7.7 Hz, SO2 PI1), 7.68 (d, 1 H, 
7= 7.3 Hz, S0 2 Ph), 7.96 (d, 2 H, 7= 7.7 Hz, S0 2 Ph).
13c RMN (CDCI3 ): 23.7, 25.4, 58.7, 69.3, 73.0, 75.3, 75.7, 76.6, 101.8, 109.6, 128.4,
129.6, 134.6, 136.1, 138.8, 158.5.
M icroanalisis: Calculado para C 1 8 H2 4 O9 S: C, 51.92; H, 5.77. Encontrado: C, 51.83; H, 
5.66.
IV.6.6. - Sintesis de (3R *, 4S*, 5S*, 6 S * ) - 2 - f e n i l s u l f o n i ! - 4 ,5 -  
(isopropiIidendioxi)-3-nietoxiciclohex-l-en-6-o!carba!dehido, 193.
HO
OMe
193
K ^ u p u u t v  I  V
Procedimiento A: A una disoluciôn del triol 191 (39 mg, 0.10 mmol) en una mezcla de 
THFiHiO 1:1 (0.5 ml THF, 0.5 ml H2 O), se le anadiô NaI0 4  (31 mg, 0.15 mmol), se dejô 
agitando durante 1 h. y seguidamente se hidrolizô con H2 O. Se extrajo con AcOEt, las fases 
orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y, tras fîltraciôn, se evaporô el disolvente a vacfo. Se 
obtuvo asf el aldehfdo 193 (26 mg, 71 %) como un aceite incoloro.
Procedimiento B: A una disoluciôn de 186 (163 mg, 0.44 mmol) en una mezcla de 
CH3CN:CCl4 :H2 0  3:3:4 (2.5 ml CH3 CN, 2.5 ml CCI4 , 3.4 ml H2 O) se le anadiô NaI0 4  (188 
mg, 0.88 mmol). La mezcla se agitô durante 5 min. y se le anadiô RUCI3 H2 O (4 mg, 0.02 
mmol). Transcurridos 30 min. se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NaHC0 3  y se 
extrajo con CH2 CI2 . Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgSOa y, tras filtraciôn, el 
disolvente se evaporô a presiôn reducida. La purificaciôn del crudo se llevô a cabo mediante 
cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 5:1) obteniéndose 193 (108 mg, 67 %) como un aceite 
incoloro.
Datos de 193:
R/= 0.32 (Hex:AcOEt 1:2)
IR (CCI4 ): 3400, 3020, 1715, 1 2 2 0 , 1100, 760.
iH  RMN (CDCI3 ): 0.82 (s, 3 H, Me). 1.20 (s, 3 H, Me), 2.98 (d, I H, J= 10.5 Hz, OH), 
3.40 (s, 3 H, OMe), 4.31 (d, 1 H, 7= 2.7 Hz, H-3), 4.51 (dd, 1 H, 7= 2.7, 7.1 Hz, H-4), 
4.57 (dd, 1 H, 7= 4.0, 7.1 Hz, H-5), 4.87 (dd, 1 H, 7= 3.9, 10.1 Hz, H-6 ), 7.56 (t, 2 H, 7=
7.7 Hz, SOzPh), 7.64 (t, 1 H, 7= 7.1 Hz, SOzPh), 7.86 (d, 2 H, 7= 7.7 Hz, SOzPh), 10.45 
(s, 1 H, CHO).
13c RMN (CDCI3 ): 24.2, 25.3, 58.3, 6 8 .1 , 73.6, 74.4, 75.6, 110.0, 128.8, 129.4, 134.2,
139.1, 139.8, 152.9, 194.0.
M icroanalisis; Calculado para C1 7 H2 0 O7 S: C, 55.44; H, 5.44. Encontrado: C, 55.59; H, 
5.56.
IV .6.7. - S intesis de ( IS * , 4 R * , 5 S *, 6 S * ) - 3 - f e n i l s u l f o n i I - 2  
(h idroxim etiI)-5 ,6-(isopropilidendioxi)-4-m etoxiciclohex-2-enol, 194.
SOaPh
A una disoluciôn de CeClg VHiO (201 mg, 0.54 mmol) en MeOH (1.4 ml), enfriada a 
-78 ®C, se le anadiô NaBH4  (12 mg, 0.32 mmol). La mezcla se agitô durante 15 min. y se 
adicionô 193 (101 mg, 0.27 mmol) disuelto en MeOH (1.4 ml). Se agitô entonces durante 3.5 
h. dejando subir lentamente la temperatura hasta temperatura ambiente. A continuaciôn, se 
anadiô H%0 y disoluciôn acuosa saturada de NaCl y se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas 
se dejaron secar sobre MgSOa y, tras filtraciôn, el disolvente se evaporô a vacfo. El crudo se 
purificô mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 1:1) obteniéndose el compuesto 194 
( 6 6  mg, 6 6  %) como un sôlido blanco.
Datos de 194:
Rf= 0.46 (Hex:AcOEt 1:5), Pf: 105-106 «C 
IR (KBr): 3250, 2930, 1530, 1420, 1150, 1100, 940.
IH RMN (CDCI3 ); 0.92 (s, 3 H, Me), 1.28 (s, 3 H, Me), 2.65 (m, 1 H, CH2 OH), 3.19 (d, 1 
H, J= 9.2 Hz, OH), 3.37 (s, 3 H, OMe), 4.58 (dd, 1 H, J= 2.6, 7.4 Hz, H-5), 4.62-4.66 (m, 
2 H, H-4 y H-6 ), 4.71-4.78 (m, 2 H, H-1 y CH2 ), 4.86 (dd, 1 H, J= 6.3, 12.9 Hz, CH2 ),
7.55 (t, 2 H, J= 7.0 Hz, S0 2 Ph), 7.62 (t, 1 H, J= 7.0 Hz, SO2 PI1), 7.94 (d, 2 H, J= 7.0 Hz, 
SO2 PI1).
13c RMN (CDCI3 ): 24.1, 25.3, 57.4, 57.6, 69.3, 74.0, 74.1, 75.8, 109.6, 127.8, 129.1,
133.5, 136.6, 141.1, 156.5.
a r
Microanalisis: Calculado para C 1 7 H2 2 O7 S: C, 55.14; H, 5.95. Encontrado: C, 55.07; H, 
5.83.
IV.6.8. - Smtesis de (35*, 45*, 55*, 6/f * )-3 -(^ b u tiId im etilsiI iIox i)-2 -  
(t-butiIdim etiIsililoxinietil)-l-fenilsulfonil-4,5-(isopropilidendioxi)-6-m etoxi- 
ciclohexeno, 196.
OTBS
> C Q C „ ^
ÔMe
196
A una disoluciôn del diol 194 ( 6 6  mg, 0.18 mmol) en CH2 CI2  (1.80 ml) se le anadiô 
EtgN (0.06 ml, 0.44 mmol) y TfOTBS (0.08 ml, 0.44 mmol). La mezcla se agitô durante 30 
min. A continuaciôn, se le anadiô una punta de espâtula de K2 CO3 y disoluciôn acuosa de 
NaHCO] al 5 %. La fase acuosa se extrajo con CH2 CI2  y las fases orgânicas se lavaron con 
H2 O, se dejaron secar sobre MgS0 4  y el disolvente se evaporô a vacfo. El crudo se purificô 
mediante cromatograffa en columna (Hex:AcOEt 5:1) obteniéndose 196 (97 mg, 90 %) como 
un aceite incoloro.
Datos de 196:
R/=0.37 (Hex:AcOEt 5:1)
IR (CCI4 ): 2920, 2860, 1470, 1450, 1380, 1320, 1150, 1100.
IH RMN (CDCI3 ): 0.15 (s, 6  H, 2 Me), 0.16 (s. 6  H, 2 Me), 0.86 (s, 3 H, Me), 0.93 (s, 18 
H, 2 t-Bu), 1.19 (s, 3 H, Me), 3.32 (s, 3 H, OMe), 4.39 (dd, 1 H, /=  2.9, 7.3 Hz, H-5),
4.43 (d, 1 H, ]= 2.9 Hz, H-6 ), 4.46 (dd, 1 H, 7= 3.4, 7.3 Hz, H-4), 4.66 (d, 1 H, 7= 9.8 
Hz, CH2 ), 4.89 (d, 1 H, 7= 3.4 Hz, H-3), 4.99 (d, 1 H, 7= 9.8 Hz, CHz). 7.48 (t, 2 H, 7=
6 . 8  Hz, S0 2 Ph), 7.55 (t, 1 H, 7= 7.2 Hz, S0 2 Ph), 7.95 (d, 2 H, 7= 6 . 8  Hz, SOiPh).
13c RMN (CDCI3 ): -4.9, -4.8, -2.9, 18.5, 23.8, 25.7, 26.1, 55.4, 57.5, 69.3, 74.8, 75.1,
77.1, 109.2, 128.2, 128.7, 132.9, 135.5, 141.6, 157.3.
Microanalisis: Calculado para C2 9 H5 0 O7 SS12: C, 58.19; H, 8.36. Encontrado: C, 58.08; H, 
8.25.
IV.6.9. - Smtesis de (IS* , 45*, 5R*, 6 5 * )-5 ,6 -( iso p ro p ilid e n d io x i) -4 -  
m etoxi-2-viniIcicIohex-2-enol, 198.
A una disoluciôn de 186 (333 mg, 0.90 mmol) en MeOH se le anadiô Na2 HP0 4  (505 
mg, 3.55 mmol) y tras enfriar a -20 ®C, se adicionô amalgama de Na al 6  % (2.28 g, 2.5 
g/mmol). La mezcla se agitô durante 3.5 h. dejando subir lentamente la temperatura hasta 
temperatura ambiente. A continuaciôn, se hidrolizô con H2O y se extrajo con Et2 0 . Las fases 
orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y, tras filtraciôn, el disolvente se evaporô a presiôn 
reducida aislândose asf 198 (164 mg, 80 %) como un aceite incoloro.
Datos de 198:
Rf= 0.62 (Hex: AcOEt 2:1)
IR  (CCI4 ): 3420, 2920, 1710, 1650, 1480, 1060.
>H RMN (CDCI3 ): 1.42 (s, 3 H, Me), 1.57 (s, 3 H, Me), 2.59 (s, 1 H, OH), 3.52 (s, 3 H, 
OMe), 4.21 (m, 2 H, H-5 y H-6 ), 4.33 (s, 1 H, H-4), 4.71 (s, 1 H, H-1), 5.17 (d, 1 H, 7= 
1 1 .1  Hz, CH=CÜ2  cis). 5.43 (d, 1 H, 7= 17.5 Hz, CH=CH2  trans), 5.94 (s, 1 H, H-3), 6.41 
(dd, 1 H, J= 11.1, 17.5 Hz, CH=CH2 ).
13c RMN (CDCI3 ): 24.1, 26.4, 57.5, 62.6, 75.0, 78.5, 79.9, 110.2, 113.9, 132.3, 135.2, 
137.4.
K^apimio i  V
M icroanalisis: Calculado para C 1 2 H 1 8 O4 : C, 63.72; H, 7.96. Encontrado: C, 63.61; H,
8.08.
IV.6.10. - Sintesis de (IS * , 4S*, SR*, 6S*, l ’R * ) - 2 - ( l ’,2 ’-e ta n o d io !) -  
5 ,6-(isopropilidendioxi)-4-m etoxiciclohex-2-eno!, 199.
ÇH CpHzOH
ÔMe 
199
A una disoluciôn del triol 191 (49 mg, 0.12 mmol) en MeOH (1.23 ml), se le anadiô 
Na2 HP0 4  ( 6 8  mg, 0.48 mmol) y tras enfriar a -20 ®C, se adicionô amalgama de Na al 6  % 
(307 mg, 2.5 g/mmol). A continuaciôn, se dejô subir la temperatura lentamente hasta 
temperatura ambiente y se agitô durante 4 h., seguidamente se evaporô el disolvente a vacfo y el 
crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 1:5). Se obtuvo asf 199 (19 
mg, 61 %) como un sôlido blanco.
Datos de 199:
Rf= 0.60 (Hex:MeOH 2:1), Pf: 92-94 «C 
IR (KBr): 3600-3200, 2920, 1380, 1160, 1060, 670.
iH  RMN (CDCI3 ): 1.40 (s, 3 H, Me), 1.50 (s, 3 H, Me), 3.45 (s, 3 H, OMe), 3.72-3.79 (m, 
4 H, CH2 OH y 2 OH), 4.13 (t, 1 H, J= 3.5 Hz, H-6 ), 4.28-4.34 (m, 2 H, H-5 y OH), 4.37-
4.39 (m, 1 H, H-4), 4.51 (s, 1 H, CHOHCH2 OH), 4.57 (d, 1 H, 7= 3.5 Hz, H-1), 5.98 (d, 1 
H, 7= 2.9 Hz, H-3).
13c RMN (CDCI3 ): 24.3, 26.4, 57.4, 64.4, 66.0, 72.6, 74.1, 75.6, 77.9, 110.0, 128.7,
140.8.
M icroanâlisis; Calculado para C 1 2 H 2 0 O6 : C, 55.38; H, 7.69. Encontrado: C, 55.27; H, 
7.59.
IV.6.11. - Sintesis de (3S*, 4jR*, 5S*, 6 S * )-4 ,5 -( iso p ro p :lid e n d io x :)-3  
m etoxiciclohex-l-en-6 -o l-carbaldeh ido , 16c.
HO
ÔMe
16c
Procedimiento A: A una disoluciôn de 198 (32 mg, 0.14 mmol) en una mezcla de 
CHgCNiCCWiHiO 3:3:4 (0.4 ml CH3CN, 0.4 ml CCI4 , 0.6 ml H2 O) se le anadiô NaI0 4  (60 
mg, 0.28 mmol). La mezcla se agitô durante 5 min. y se adicionô RuClg H2 O (1.3 mg, 0.01 
mmol). Después de 50 min. se hidrolizô con disoluciôn acuosa saturada de NaHCOg y se 
extrajo con CH2 CI2  Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y, tras filtraciôn, el 
disolvente se evaporô a presiôn reducida. La purificaciôn del crudo se llevô a cabo mediante 
cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 5:1) obteniéndose 16c (16 mg, 50 %) como un aceite 
incoloro.
Procedimiento B: A una disoluciôn del triol 199 (39 mg, 0.10 mmol) en una mezcla 
THF:H2 Û 1:1 (0.5 ml THF, 0.5 ml H2 O), se le anadiô NaI0 4  (31 mg, 0.15 mmol), se agitô 
durante 1 h. y seguidamente se hidrolizô con H2 O. Se extrajo con AcOEt, las fases orgânicas 
se dejaron secar sobre MgS0 4  y. tras filtraciôn, se evaporô el disolvente a vacfo. Se obtuvo asf 
el aldehfdo 16c (26 mg, 71 %) como un aceite incoloro.
Datos de 16c:
Ry=0.33(Hex:AcOEtl:l)
IR  (CCI4 ): 3560, 3045, 1700, 1380, 1220, 1160, 1075, 740.
>H RMN (CDCI3 ): 1.42 (s, 3 H, Me), 1.57 (s. 3 H, Me), 2.68 (s, 1 H, OH), 3.57 (s, 3 H, 
OMe), 4.17 (dd, 1 H, 7= 3.7, 8.4 Hz, H-5), 4.29 (dd, 1 H, 7= 5.3, 8 . 6  Hz, H-4), 4.51 (dd, 1
zzo  ^apituio IV
H, J= 1.3, 5.5 Hz, H-3), 4.96 (d, 1 H, /=  3.8 Hz, H-6 ), 6.98 (s, 1 H, H-2), 9.56 (s, 1 H, 
CHO).
13c RMN (CDCI3 ): 24.2, 26.5, 58.1, 60.0, 74.7, 78.9, 80.3, 111.0, 140.6, 153.8, 189.8. 
M icroanalisis: Calculado para C 1 1 H 1 6 O5 : C, 57.90; H, 7.02. Encontrado: C, 57.82; H, 
6.90.
IV.6.12. - S intesis de (15* , 45*, 5R*, 6 5 * ) - 2 - ( h i d r o x i m e t i I ) - 5 , 6 -  
(isopropilidendioxi)-4-m etoxiciclohex-2-enoI, 200.
A una disoluciôn de 16c (23 mg, 0.10 mmol) en THF (1 ml) a 0 °C se le anadiô 
UAIH4  (10 mg, 0.25 mmol). La mezcla se agitô durante 10 min. La reacciôn se hidrolizô con 
H2 O y se extrajo con AcOEt. Las fases orgânicas se dejaron secar sobre MgS0 4  y se evaporô 
el disolvente a vacio. El crudo se purificô mediante cromatograffa en columna (Hex: AcOEt 1:5) 
y se obtuvo 200 (21 mg, 91 %) como un aceite incoloro.
Datos de 200:
R/= 0.27 (Hex:AcOEt 1:5)
IR (CCI4 ): 3500, 2940, 2880, 1650, 1390, 1380, 1110, 1070.
IH RMN (CDCI3 ): 1.38 (s, 3 H, Me), 1.45 (s, 3 H, Me), 3.40 (s, 3 H, OMe), 4.07 (t, 1 H, 
7= 3.8 Hz, H-4), 4.25 (s, 2 H, CHi), 4.34 (dd, 1 H, 7= 3.9, 7.7 Hz, H-5), 4.43 (dd, 1 H, 7=
4.1, 7.8 Hz, H-6 ), 4.48 (d, 1 H, 7= 3.5 Hz, H-1), 5.94 (d, 1 H, 7= 3.5 Hz, H-3).
13c RMN (CDCI3 ): 24.3, 26.3, 57.1, 64.4, 66.3, 67.8, 75.7, 76.3, 109.7, 125.3, 142.2. 
M icroanâlisis; Calculado para C nH igO s: C, 57.39; H, 7.83. Encontrado: C, 57.28; H, 
7.72.
IV.6.13. - Sintesis de (3S * , 41?*, 5 5 * , 6 5 * ) - 6 - a c e t o x i - l - ( a c e t o x i  
m etil)-4 ,5-(isopropilidendioxi)-3-m etoxiciclohexeno, 201.
►Ac
OMe
201
A una disoluciôn del diol 200 (13 mg, 0.06 mmol) en piridina (0.30 ml) se le anadiô 
DMAP (cantidades catalfticas) y AC2 O (0.02 ml, 0.18 mmol). La mezcla se agitô durante 1 h., 
evaporando a continuaciôn el disolvente a vacfo. Asf, se aislô el deiivado acetilado 201 (17 
mg, 89 %) como un aceite incoloro.
Datos de 201:
Ry= 0.45 (Hex:AcOEt 2:1)
IR (CCI4 ): 3390, 2940, 2860, 1750, 1720, 1380.
IH RMN (CDCI3 ): 1.36 (s, 3 H, Me), 1.45 (s. 3 H, Me), 2.07 (s, 3 H, Me), 2.11 (s, 3 H, 
Me), 3.46 (s, 3 H, OMe), 4.12-4.13 (ra, 1 H, H-3), 4.33 (dd, 1 H, J= 4.0, 8.1 Hz, H-4),
4.40 (dd, 1 H, J= 4.0, 8.1 Hz, H-5), 4.65 (s, 2 H, CHz), 5.58 (d, 1 H, J= 4.0 Hz, H-6 ), 
6.05 (d, 1 H, /=  2.9 Hz, H-2).
» C  RMN (CDCI3 ): 20.8, 24.6, 26.1, 26.1, 57.2, 64.3, 67.4, 74.2, 77.7, 77.7, 110.2, 
130.7, 134.4, 170.3.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 5 H2 2 O7 : C, 57.33; H, 7.01. Encontrado: C, 57.29; H, 
6.89.
IV.6.14. - Sintesis de a - D L - 4 -0 - a c e t l l - 6 -d e s o x i -2 ,3 -0 - i s o p r o p i l i d e n - l '  
O -m etilcarbatalopiranosa, 2 0 2 .
OMe
202
Una disoluciôn de 201 (17 mg, 0.05 mmol) en MeOH se sometiô a presiôn de H2  (30 
psi) empleando Pd soportado sobre carbono como catalizador (58 mg, 0.05 mmol). Se agitô 
durante 2 h. y, a continuaciôn, se eliminô el catalizador mediante una filtraciôn en MeOH sobre 
gel de sflice. El crudo de reacciôn se purificô mediante cromatograffa en columna (HexrAcOEt 
5:1) obteniéndose 202 ( 6  mg, 43 %) como un aceite incoloro.
Datos de 202:
Ry= 0.53 (Hex:AcOEt 2:1)
IR ( C C I 4 ) :  3850, 3740, 3650, 2930, 2840, 1740, 1680, 1645, 1560, 1545, 1470, 1460. 
iH  RMN (CDCI3 ): 1.05 (d, 3 H, 7= 3.0 Hz, Me), 1.35 (s, 3 H, Me), 1.51 (s, 3 H, Me), 
1.60-1.65 (ra, 1 H, H-5), 1.72-1.81 (ra, 2 H, CHz), 2.14 (s, 3 H, Me), 3.44 (s, 3 H, OMe), 
3.61 (dt, 1 H, 7= 4.8, 8.0 Hz, H-1), 4.12 (dd, 1 H, 7= 5.5, 6 . 6  Hz, H-2), 4.30 (dd, 1 H, 7= 
4.0, 7.0 Hz, H-3), 5.20 (t, 1 H, 7= 4.0 Hz, H-4).
13c RMN (CDCI3 ): 16.9, 26.9, 27.5, 29.6, 29.7, 30.8, 70.9, 74.7, 77.1, 77.2, 77.3, 
109.3, 170.1.
M icroanâlisis: Calculado para C 1 3 H2 2 O5 : C, 60.46; H, 8.53. Encontrado: C, 60.31; H, 
8.64.
IV .6 .15 - Sm tesis de ( I S ,  4 R , 55, 6 5  ) - 3 - f e n i l s u I f o n i I - 5 ,6  
(isopropilidendioxi)-4-m etoxl-2-vinilcicIohex-2-enoI, (+)-186.
O T  S02Ph 
ÔMe
(+)-186
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado IV.6.1, a partir de (-)-169a (120 
mg, 0.30 mmol) se obtuvo (+)-186 (80 mg, 73 %) como un sôlido blanco.
Datos de (+)-186:
[a]25o+158.9 (cO.9, CHCI3 )
El resto de los datos espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.6.1.
IV.6.16. - Smtesis de (15 , 45, 51?, 6 5 ) -5 ,6 - ( is o p r o p il id e n d io x i) -4 -  
m etoxi-2-viniIciclohex-2-enol, (+>-198.
ÔMe
(+)-198
Siguiendo el procedimiento descrito en el punto IV.6.9, a partir de (+)-186 (80 mg, 
0.22 mmol) se obtuvo (+)-198 (38 mg, 78 %) como un aceite incoloro.
Datos de (+)-198:
[a]25o +15.4 (c 0.02, CHCI3 )
s ^ u y u u u j  I  V
El resto de los datos espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.6.9,
IV.6.17. - Sintesis de (3S, 4R , 5S, 6 S ) - 4 , 5 - ( i s o p r o p i l i d e n d l o x i ) - 3 '  
inetoxiciclohex-l-en-6 -o l-carbaldeh ido , (+)-16c.
HO
OMe
(+)-16c
Siguiendo el procedimiento A descrito en el punto IV.6.11, a partir de (+)-198 (38 
mg, 0.17 mmol) se obtuvo (+)-16c (19 mg, 50 %) como un aceite incoloro.
Datos de (+)-16c:
[a]25D +49.5 (c 0.01, CHCI3 )
El resto de los datos espectroscôpicos son idénticos a los descritos en el apartado IV.6.11.
IV .6 .18. - Sintesis de ( I S ,  4 5 ,  5 R , 6 5 ) - 2 - ( h i d r o x i m e t i l ) - 5 , 6 -  
(isopropilidendioxi)-4-inetoxiciclohex-2-eno!, (+)-200.
ÔMe
(+)-200
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado IV.6.12, a partir de (+)-16c (19 
mg, 0.08 mmol) se obtuvo (+)-200 (18 mg, 93 %) como un aceite incoloro.
Datos de (+)-200:
M. M'# W f  K .'f
[a]25o +23.3 (c 0.01, CHCI3)
El resto de los datos espectroscôpicos son idénticos a los indicados en el apartado IV.6.12.
IV.6.19. - Sintesis de (3S, 4J?, 5S, 6 5 )-6 -a ce to x i-l-(a ce to x i-m etil)-4 ,5 -  
(isopropilidendioxi)-3-m etoxiciclohexeno, (+)-201.
)^c
H2OAC
OMe
(+)-201
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado IV.6.13, a partir de (+)-200 (18 
mg, 0.08 mmol) se obtuvo (+)-201 (24 mg, 8 8  %) como un aceite incoloro.
Datos de (+)-201:
[a]25i, +8.4 (c 0.02, CHCI3 )
El resto de los datos espectroscôpicos son idénticos a los indicados en el apartado IV.6.13.
IV.6.20. - Sintesis de a -D -4 -0 -a c e til-6 -d eso x i-2 ,3 -0 -iso p ro p i!id en -l-0 -  
metücarbatalopiranosa, (+)-202.
>Ac
OMe
(+>-202
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado IV.6.14, a partir de (+)-201 (24 
mg, 0.07 mmol) se obtuvo (+)-202 ( 8  mg, 40 %) como un aceite incoloro.
K ^ u y i i u i u  I  V
Datos de (+)-202:
[a]25i) +10.9 (c 0.01, CHCI3 )
El resto de los datos espectroscôpicos son idénticos a los indicados en el apartado IV.6.14.
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